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ZWECK UND ZIEL DES 
HANDBUCHS DER KOLLOIDWISSENSCHAFT 
IN EINZELDARSTELLUNGEN 

Für die weitere Entwicklung der reinen und angewandten Kolloid¬ 
wissenschaft erscheint eine sorgfältige, systematische und kritische 
Sammlung der bisherigen Einzelergebnisse besonders notwendig. Denn 
kaum ein Kennzeichen der Kolloidwissenschaft ist offenkundiger als die 
ungeheure Mannigfaltigkeit ihrer Phänomenologie und ihrer Theorie und die 
entsprechende Schwierigkeit, diese große Zahl von Tatsachen und Gedanken 
zu beherrschen. 

Der Forscher und der Studierende auf dem Gebiet der 
reinen Kolloidwissenschaft braucht heute nötiger eine möglichst ge¬ 
ordnete Sammlung der bisherigen exp eri ment eilen und theoretischen Er¬ 
gebnisse als z. B. neue theoretische Anregungen. Man findet heute wiederholt 
Publikationen, die nur darum berechtigten Anlaß zu Meinungsverschieden¬ 
heiten geben, weil ihre Verfasser die'bisherigen Ergebnisse auf dem betreffen¬ 
den Gebiete nicht vollständig kennen. Es ist dies zuweilen gar nicht ver¬ 
wunderlich in Anbetracht der Tatsache, daß kolloidwissenschaftliche Ergeb¬ 
nisse in den verschiedensten Zeitschriften’ veröffentlicht werden und daß 
in manchen Gebieten (man denke z. B. an die Kolloidchemie der Biokolloide) 
die Fülle der in den letzten Jahren geförderten Einzeltatsachen überwältigend 
groß ist. 

Der Fachgenosse auf dem Gebiet der angewandten Kolloidwissen¬ 
schaft, insbesondere auch der Techniker, befindet sich in noch schwierigerer 
Lage beim Bestreben, die Ergebnisse der wissenschaftlichen Kolloidforschung 
für seine Probleme auszuwerten. Vielfach ist es heute nur möglich, durch 
persönliche Fühlungnahme mit einem Kenner der Kolloidliteratur Auf¬ 
klärung über technische Kolloidprobleme zu erhalten. Es fehlen z. B. sorg¬ 
fältige und einigermaßen vollständige Monographien der kolloidchemischen 
Eigentümlichkeiten vieler wichtiger technischer Kolloide, wie 
Kautschuk, Stärke, Zellulose, Ton usw., welche das langwierige und un¬ 
genügende Nachschlagen der Zeitschriften- und Zentralblattliteratur zu 
ersetzen vermögen. 

Das geplante Handbuch will in seinen einzelnen, völlig 
selbständigen Bänden und Monographien eine möglichst sorg¬ 
fältige, möglichst geordnete und möglichst erschöpfende 
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Sammlung der experimentellen und theoretischen Ergebnisse 
des Gesamtgebietes der reinen und angewandten Kolloid- 
wissenschaft bringen. Jeder Band soll das in ihm behandelte Thema 
so vollständig darstellen, daß er nicht nur einen zuverlässigen Überblick 
gewährt, sondern in erster Annäherung das Nachschlagen der Original¬ 
literatur zu ersetzen vermag. 

Es sind nicht Monographien beabsichtigt, die nur von einem speziellen 
theoretischen Standpunkt aus ein einseitiges Bild des Themas geben* 
Vielmehr soll besonderes Gewicht gelegt werden auf die Sammlung und 
Schilderung möglichst aller experimentellen und theoretischen Ergebnisse, 
soweit sie natürlich der Kritik standhalten. Bestehen über ein Thema starke 
Meinungsverschiedenheiten, so sollen Vertreter beider Betrachtungsweisen 
eingeladen werden, dasselbe Thema von ihren verschiedenen Gesichtspunkten 
aus nebeneinander darzustellen, so daß der Leser des Handbuches beide 
Darstellungen zur Verfügung gestellt bekommt. Im Vordergrund soll in¬ 
dessen immer die besonders gewissenhafte Darstellung experimenteller 
Tatsachen stehen im Hinblick auf ihre größere Wertbeständigkeit gegen¬ 
über den ständig wechselnden Theoremen. In diesem Sinne sollen kenn¬ 
zeichnende Tabellen, Kurven und Figuren reichlich herangezogen 
werden, ohne daß natürlich das Handbuch nur zu einem Tabellenwerk 
gemacht werden soll. Besonderer Wert soll fernerhin auf möglichst sorg¬ 
fältige Literaturangaben gelegt werden. 

Die Bände des Handbuches sollen, ihrem Leser soweit als mög¬ 
lich die Sicherheit geben, daß keine wesentliche Tatsache und 
kein folgenreicher Gedanke auf dem behandelten Gebiete 
seiner Aufmerksamkeit entgehen kann und daß er gewissen¬ 
hafte Auskunflp auch über Einzelheiten, Zahlen und Methoden, 
Gleichungen und Theoreme in ihnen findet, soweit sie zur Zeit der 
Abfassung der Bände Vorgelegen haben. 


Wo. Ostwald* 



VORWORT. 


th'i flufiiv'tlkii Atinur(U'ru»K des Herrn Prof. Wo. Ostwald, unsere 
KviiJttnksi- uiHT 4tti* (»Ifthiilim* nioiioKraphisch darziistellen, hin ich mit 
vu-l Freude n;ui)>»cki»nuHen. War cs mir doch dadurch unter anderem er- 
n!M‘ 4 liHit. die Resultate meiner experimentellen Studien über die physi- 
k.ili ehe Chemie der tilulmline (1 VII), durch solche über Eiweittdena- 
ttäiiei'uiH*. tnddsuireaktionen, serologische Probleme und reichliches, his- 
t.ios* imverfdlentlichtes .Material ernänzl, in Zusammenhani' mit den Ergeh- 
ni^'vn der l.iteratur aut breiterer Basis zu behandeln. Dennoch bin ich 
mii ilei Schwieriukviten wohl hewubt gewesen, die diese Aufgabe in sich 
idrgt. Wir vertilgen zwar über ausgezeichnete (iesaiiitdarstellungen der 
l iWeitUiiemie (z. B, Kestner, Pauli, Plimmer-Matula), jedoch über 
keine von einzelnen Eiweihkiirpeni und kaum über solche, die in ein¬ 
heitlicher Weise die Proteine gleichzeitig von ihrer chemischen, pliysiko- 
chemisehen uml biologisch-medizinischen Seite ans behandeln. Es galt 
M.iuit zunächst. jene I‘ragen, die mir von allgemein eiweißchemischem 
Interesve erschienen, gegen solche ahzugrenzen, die für die Globuline 
speziell in Bi'tracht kommen. Außerdem konnten zu Vergleichszwecken 
utisvre Kiiintiiisse der übrigen Ih-tdeiiie nicht gänzlich unberücksichtigt 
itleilH H. Doch selbst liinerhalh des durch das Thema dieser Abhandlung ge- 
gctt.-ijen Rahmens mußte aus Räumlidikcitsgründen und solchen der 
inneren Einlieitliclikeit eine gewisse Aiiswalii getroffen werden. Es wurden 
im allgemeinen himptsäclilicij jene Ergebnisse berücksichtigt, die die 
birmnghihuline und das Edestin betreffen, da gerade diese EiweißkOrper 
tiegeiistaiul von Untersuclumgen waren, die für die allgemeine Kolloid- 
chemie von besonderer Bedeutung geworden sind. 

Aul chemischem und besonders physikalisch-chemischem Gebiete wurde 
versucht, eine möglichst vollständige Darstellung des wichtigsten Tatsachen¬ 
materials zu geben. Auf biologisch-medizinischem Gebiete machte die über¬ 
wältigende l-ülle von Arliciten, welche Beziehungen, vielfach nur hypothe- 
li-ctu’ii Charakters, zu Glohulinen enthalten, eine irgendwie erschöpfende 
An der Behandlung der in Betracht kommenden Probleme im Rahmen der 
geplanten Darstellung mimöglich. Hier schien es vor allem notwendig, eine 
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Auswahl des möglichst gesicherten Tatsachenmaterials zu treffen und dabei 
doch eine richtige Vorstellung von der Mannigfaltigkeit der Fragestellungen 
zu erwecken, die mit den Globulinen verknüpft sind. Besonderer Wert wurde 
darauf gelegt, Beziehungen von rein chemischen Fragen zu solchen physi¬ 
kalisch-chemischen resp. kolloidchemischen Charakters nachzuweisen und 
die letzteren wiederum mit Problemen biologisch-medizinischer Natur in 
Verbindung zu setzen. Die hier gebrachte Darstellung der Globuline wendet 
sich daher nicht nur an den Kolloidchemiker, sondern auch an Ärzte und 
Biologen. 

Da fast alle die physikalische Chemie der Globuline betreffenden Ar¬ 
beiten sich der Vorstellungen und Terminologie der klassischen Dissoziations¬ 
theorie bedienen, wurde diese auch bei der folgenden Darstellung unter Hin¬ 
weis auf andere Betrachtungsmöglichkeiten beibehalten. In allen Fällen 
jedoch, wo die Anwendung der modernen Theorie der starken Elektrolyte 
einen Einfluß auf die Berechnungsergebnisse erwarten ließ, wurden die 
letzteren nach beiden Methoden ermittelt. 

Meinem langjährigen Chef, Herrn Prof. Wo. Pauli, auf dessen An¬ 
regung hin ich mich einst dem Studium der Globuline zugewendet und 
in dessen Institut ich meine Untersuchungen ausgeführt habe, sei auch 
an dieser Stelle mein aufrichtiger Dank ausgesprochen. Über die Be¬ 
ziehungen der Globuline zu allgemein biologischen resp. serologischen Pro¬ 
blemen eigene Erfahrungen zu sammeln, hatte ich am Physiologischen In¬ 
stitut der Wiener Universität .(Hofrat A. Durig) im Laboratorium für 
Lichtbiologie und Lichtpathölogie (Prof. W. Hausmann), sowie am 
Wiener Serotherapeutischen Institute (Prof. R, Kraus und M. Eisler) 
Gelegenheit. Allen genannten Herren sei auch hier dafür bestens gedankt. 

Baden bei Wien, im August 1929. 


Mona Spiegel-Adolf. 
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EINLEITUNG. 


ln mehrfacher Beziehung vermag das Globulin den Gegenstand einer 
koiloidchemischen Betrachtung zu bilden. Zunächst in seiner Eigenschaft 
als echter Eiweißkörper, dem infolge seines hohen Molekulargewichts (s. w. u.) 
in allen seinen Lösungen kolloider Charakter zukommt. Fragen rein 
chemischer Natur, wie z. B. solche des Elementardufbaues oder der 
N-Verteilung, beanspruchen infolgedessen auch insofern kolloidche¬ 
misches Interesse, als es sich um den Aufbau eines Kolloides handelt; 
gerade solche Untersuchungen erscheinen aber geeignet, den gesetzmäßigen 
Zusammenhang zwischen Konstitution und Eigenschaften von Kolloiden 
aufzuklären. 

Der Kolloidchemie im engeren Sinne gehört die Untersuchung der 
physikalisch-chemischen Eigenschaften und Gesetzmäßigkeiten 
der Globulinlösungen an. Wenn die Beziehung zum Lösungs¬ 
mittel als Einteilungsgrund der Proteinlösungen herangezogen wird, 
so bildet das Globulin gemeinsam mit Kasein, hitzeverändertem und 
Azidalbumin die Gruppe der lyophoben Kolloide im Gegensatz zu lyo¬ 
philem Albumin und zur Gelatine. Von den hier genannten lyophoben 
Kolloiden dürfte das Globulin, vermöge seiner bei den übrigen nur ange¬ 
deuteten Beziehungen zu Neutralsalzen, die reichste Mannigfaltigkeit 
an Erscheinungen bieten und somit der geeignetste Repräsentant der 
genannten Gruppe sein. Da lyophobe Kolloide nur vermöge ihrer elektrischen 
Ladung lösungsbeständig sind, so erscheint es verständlich, daß gerade die 
auf dem Gebiete der Kolloidchemie so erfolgreiche physiko-chemische For¬ 
schung dieselben zum Gegenstand ihrer Untersuchungen gemacht hat; es 
sei hier nur an die grundlegenden Arbeiten von Hardy und Mellanby 
erinnert. Die Kolloidchemie der Globuline umfaßt daher ebenfalls die physi¬ 
kalische Chemie ihrer Lösungen. 

Schließlich gestattet das Globulin durch seine mannigfaltigen Be¬ 
ziehungen zu anorganischen und organischen Kolloiden eine kolloid- 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 1 
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chemische Betrachtungsweise komplizierter, zum Teile biologisch 
bedeutsamer Probleme anzubahnen. 

Diese dreifache Betrachtungsmöglichkeit der Globuline soll im fol¬ 
genden bei der Darstellung derselben durchgeführt werden. Danach umfaßt 
das vorliegende Buch die Chemie der Globuline, die physikalische Chemie der 
Globulinlösungen und die Beziehungen dieses Proteins zu den übrigen 
Biokolloiden. 



Kapitel I. 

Chemie der Globuline. 


A. Allgemeine Charakterisierung. 

1. Definition. 

Unter Globuline im weitesten Sinne werden einfache Eiweißkörper 
verstanden, die, selbst wasserunlöslich, in verdünntem Alkali, in Säuren und 
in verdünnten Neutralsalzlösungen löslich sind. Aus letzteren können sic 
durch Verdünnen, Ansäuern der Lösung, durch Hitzekoagulation oder durch 
erhöhten Salzzusatz gefällt werden. 

Die Globuline werden somit wie die meisten Eiweißkörper ausschließlich 
nach ihrem physikalisch-chemischen Verhalten definiert, ohne daß andere 
Charakterisierungsmöglichkeiten, z. B. Herkunft, chemischer Aufbau, 
immunbiölogisches Verhalten genügend berücksichtigt erscheinen. Dieser 
Umstand ist in seinen Folgen nicht ohne erheblichen Einfluß auf die Ge¬ 
schichte der Globulinforschung geblieben, wie auch aus der weiteren Dar¬ 
stellung hervorgehen dürfte. Hier möge nur bemerkt werden, daß die obige 
Definition die jedem Kolloidcheniiker geläufige Tatsache übersieht, daß die 
Löslichkeit eines Kolloids weitgehend von dessen Vorgeschichte abhängig 
ist. Daher kommt in diesem Falle einer ausschließlichen Charakterisierung 
nach der Löslichkeit nur eine relative Bedeutung zu. Auch hatte die oben 
angedeutete Unterlassung eine beträchtliche Erschwerung einer Trennung 
des Globulins von denaturierten, wasserunlöslichen Albuminderivaten zur 
Folget). 

Eine weitere Komplikation wird durch den Umstand hervorgerufen, 
daß Globulin niemals in reiner Lösung vörkommt und kein einheitliches 
Darstellungsverfahren beobachtet wird. 

In dem in tierischen und pflanzlichen Organismen vorhandenen Eiweiß¬ 
bestand scheinen allgemein neben den wasserlöslichen Albuminen Proteine 
vorzukommen, welche sich von den letzteren durch ihre geringere Lösungs¬ 
stabilität auszeichnen. Auf Grund dieses Unterschiedes läßt sich auf mehrere 


‘) Auf die untergeordnete Bedeutung der Löslichkeits- und Fällbarkeits¬ 
verhältnisse als Unterscheidungsmerkmale zwischen verschiedenen Gruppen von 
Eiweißstoffen hat besonders 0. Hammarsten, Lehrbuch der physiologischen 
Chemie (München 1922, F. Bergmann) hingewiesen. 


1* 
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Arten eine Trennung dieser Eiweißkörper durchführen. Da nun die ver¬ 
schiedenen Darstellungsmethoden der leichter fällbaren Eiweißkörper ver¬ 
schiedene quantitative Ergebnisse liefern, andererseits die Eigenschaften 
des Fällungsproduktes aus kolloiden Lösungen von der Natur des Fällungs- 
niittels beeinflußt werden, erscheint es begreiflich, daß gleichzeitig mit der 
Entdeckung der hier zu besprechenden Eiweißstoffe das Problem ihrer 
Einheitlichkeit oder Mehrheit auftauchte, welches bis zum heutigen Tage 
die Frage der Globuline beherrscht, hei der Einführung neuer Darstellungs¬ 
methoden stets von neuem aufgerollt wird und teilweise seinen Ausdruck 
in einer komplizierten Terminologie findet. 

So nennt PanunP) den durch Verdünnung mit Wasser allein oder durch 
Zusatz von Essigsäure und darauf folgende Verdünnung aus Blutserum 
gefällten Eiweißstoff Serunikasein, während A. Schmidt^) ihn wegen seiner 
angebliclifibrinoplastischen Wirkung von Kasein unterscheidet und den einheit¬ 
lich aufgefaßten Körper Globulin nennt, jedoch in späteren Arbeiten die 
Bezeichnung „fibrinoplastische Substanz" synonym damit verwendet. Hin¬ 
gegen gebraucht Kühne»), dem sich Eichwald^) anschließt, den Ausdruck 
Paraglobulin nur für die durch CO.^ fällbare Fraktion, während die Essig¬ 
säurefällung als Alkalialbuminat aufgefaßt wird, Th. Weyl®), der wie 
Heynsius®) die Gleichheit der aus verdünntem Rinderserum durch COg- 
Essigsäure und durch CO.^ allein fällbaren Eiweißkörper vertritt, verwendet 
für dieselben die Bezeichnung Serumglobulin. Weyl konnte ferner zeigen, 
daß die durch 10% Natriumchlorid extrahierbaren pflanzlichen Globuline 
die gleichen Eigenschaften zeigen wie die tierischen. In der von Hoppe- 
Seyler^ gegebenen Charakterisierung der letzteren wird, wie in der eingangs 
.gegebenen Definition, die Wasserunlöslichkeit und die Neutralsalzlöslichkeit 
der betreffenden Proteine betont. Außerdem hebt Hoppe-Seyler noch 
hervor, daß Globulin ,,durch Säuren und Alkalien, besonders aber durch 
erstere schnell in andere, gleichfalls wasserunlösliche, aber minder ver¬ 
änderliche Stoffe übergefülirt wird“. 

Die Gültigkeit dieser Definition ist auch nicht in allen Punkten un¬ 
bestritten geblieben. So weist Hammarsten») auf die Schwierigkeiten hin, 
scharfe Grenzen zwischen Albumin und Globulin einerseits, Globulin und 
Albuminäten andererseits zu ziehen, ln der Literatur existieren zahlreiche 
Angaben, Übergänge zwischen den genannten Proteinen betreffend. Ferner 

1) P. Panum, Virch. Arch. h, 251 (1851); 4, 419 (1851). 

») A. Schmidt, Arch. f. (Anat. ii.) Phys. (Jg. 1862) 428. 

») W. Kühne, Lehrb. d. physiol. Chem. (Leipzig 1866—1868). 

") E. Eichwald, Beitr. z. Chem. 1. Heft (Berlin 1873). 

■ ®) Th. Weyl, Pflüg. Arch. 12, 635 (1876); Du Bois-Reymondsches 
Arch. 0876), 4. 5; Zschr. f. physiol. Chem. 1, 72 (1877). 

») A. Heynsius, Pflüg. Arch. 34, 330 (1884). 

’) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie (Berlin 1877). 

») 0. Hammarsten, loc. cit. S. 3. 
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wird von einer Reihe von Autoren die Existenz eines wasserlöslichen 
Globulins angenommen (s. w. u.). Das nach Entfernung dieses (Jetzt als 
selbständige Eiweißfraktion aufgefaßten) Globulinanteils zurückbleibende, 
unlösliche Globulin im engeren Sinne soll nach Michaelis und Rona') 
dadurch charakterisiert sein, daß es im isoelektrischen Punkte unlöslich ist. 
Doch soll nach neueren Untersuchungen von E. J.Cohn-) eben dieses Globulin 
eine Wasserlöslichkeit aufweisen, die einem Gehalt von 1,2 mg Globulin-N 
per 100 ccm gesättigter Lösung entspricht. Die Löslichkeit des Globulins 
in verdünnten Neutralsalzlösungen wird zwar von der überwiegenden 
Mehrzahl der Forscher als charakteristische Eigenschaft dieses Proteins 
angenommen. Doch weisen Gortner, Hoffmann und Sinclair^) auf das 
Fehlen quantitativer Angaben über die Salzkonzentration hin und auf die 
Tatsache, daß verschiedenen Neutralsalzen ein verschiedenes Globulin¬ 
lösungsvermögen zukommt. Es erscheint daher verständlich, daß die quan¬ 
titativen Ergebnisse bedeutende Differenzen erkennen lassen, so daß von 
vereinzelten Autoren (Starke*)) die Neutralsalzlöslichkeit des Globulins 
überhaupt in Abrede gestellt, von anderen wenigstens alkalische Re¬ 
aktion der Salzlösung gefordert wird, z. B. Cohn®). Schließlich gibt Ham¬ 
marsten®) an, daß Globuline sich in Wasser bei Zusatz von sehr wenig 
Säure oder Alkali lösen, bei Neutralisation des Lösungsmittels sich wieder 
ausscheiden, während Abderhalden'^) Globuline als in verdünnten Säuren 
unlöslich definiert. 

Die großen Widersprüche in den Angaben über die grundlegenden Eigen¬ 
schaften der Globuline scheinen für eine gewisse Veränderlichkeit der Sub¬ 
stanz zu sprechen, für welche in der einschlägigen Literatur zahlreiche 
experimentell gewonnene Ergebnisse angeführt werden können. Diese Er¬ 
scheinung läßt sich, wie eingangs erwähnt wurde, vom Standpunkte der 
Kolloidchemie zumindestens teilweise aus dem Einflüsse erklären, den ver¬ 
schiedene Darstellungsverfahren und deren nicht stets vergleichbare, 
spezielle Methodik auf die Eigenschaften von kolloiden Substanzen 
nehmen können. Schließlich könnte ein Analogon des Vorganges, welcher 
als Altern der Kolloide bekannt ist, als Erklärungsgrund für die vorliegenden 
Erscheinungen herangezogen werden. 

Dem jetzigen Stande der Forschung würde unter Berücksichtigung des 
Vorerwähnten am nächsten die folgende Definition entsprechen: Glo- 

*) P. Rona und L. Michaelis, Blochern. Zschr. 193 (1910). 

*) E. J. Cohn, Journ. of General Physiology 4. 697 (1921/22). - 

») R.A. Gortner, W. F. Hoffmann und W. B. Sinclair, Kolloid-Zschr. 44, 
97 (1928), 

*) J. Starke, Zschr. f. Biol. 4«, 419 (1900). 

®) E. J. Cohn, Proc. of the nat. acad. of Sciences U. S. A. «, 256 (1920). 

®) 0. Hammarsten, Lehrb. d. Physiol. Chem. München und Wiesbaden, 
Bergmann (1922). 

■') E. Abderhalden, Lehrb. d. Physiol. Chem. Berlin-Wien, Urban 
& Schwarzenberg (1914/1915). 
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buline sind wasserunlösliche (resp. schwer lösliche) Eiweiß¬ 
körper, deren Verbindungen mit Alkali und Säuren wasser¬ 
löslich und stabil, deren Neutralsalzverbindungen ebenfalls 
wasserlöslich, jedoch nur in Salzflberschuß stabil sind. 


2. Vorkommen. 

Wie eingangs erwähnt wurde, scheint den Globulinen eine allgemeine 
Verbreitung neben den wasserlöslichen Proteinen zuzukonimen. Globuline 
finden sich daher als Bestandteile des tierischen und pflanzlichen Organismus; 
wieweit diese Proteine verschiedensten Ursprunges im chemischen Sinne 
identisch sind, wird noch bei der Besprechung der Ergebnisse der Elementar¬ 
analyse und des Aminoindex erörtert werden. Die von Weyl betonte 
Gleichheit des tierischen und pflanzlichen Globulins bezieht sich vorwiegend 
auf Fragen der Löslichkeit und Fällbarkeit derselben. Eigene Untersuchungen^) 
über das physikalisch-chemische Verhalten der Verbindungen von Globulinen 
verschiedener Herkunft (Rind, Pferd, Mensch) mit Natronlauge ließen keine 
Unterschiede erkennen. Ebensowenig konnten Freundlich und Beck^) 
durch Bestimmung der Eisenzahl artspezifische Unterschiede bei Pseudo¬ 
globulinen verschiedener Abstammung (Mensch, Rind, Hammel, Schwein, 
Pferd) feststellen, obwohl mit derselben Methode Reitstötter®) sowie 
Freundlich und Beck Differenzen zwischen Pseudoglobulin aus nor¬ 
malen und antiinfektiösen Seren einer- und antitoxischen Seren anderer¬ 
seits nachweisen konnten. Hingegen vermochten Hektoen und Welker^) 
den Nachweis zu erbringen, daß die verschiedenen Proteine bei den einzelnen 
Tiergattungen spezies-spezifisch sind, so daß Euglobulin aus Hundeserum 
sich von dem aus Pferdeserum dargestellten streng unterscheidet. 

Bezüglich des Einflusses des Geschlechtes des Individuums auf die Eigen¬ 
schaften seiner Bluteiweißkörper liegen vereinzelte und einander wider¬ 
sprechende Angaben vor. So konnte Wood man®) auf Grund von Razemi¬ 
sierungskurven (s. w. u.) keinen Unterschied zwischen den Globulinen von 
Kuh und Ochs nachweisen (vgl. Tabelle Seite 69). 

Aus jüngster Zeit liegen noch nicht weiter nachgeprüfte Angaben von 
Tadokoro, Abe und Watanabe®) vor, nach welchen, ebenso wie die 
Muskeleiweißkörper, sich die Globuline männlicher und weiblicher Individuen 
merklich voneinander unterscheiden sollen. 

^) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 17, 1 (1923). 

*) H. Freundlich und O. Beck, Biochem. Zschr. 166, 190 (1925). 

») J. Reitstötter, Zschr. f. Immunitätsg. 80, 507, 768 (1921); öst. Chem. 
Ztg. 6 (1922); Kolloid-Zschr. 28, 363 (1924). 

*) L. Hektoen und W. Welker, Journ. of infect. dis. 85, 295 (1924). 

') H. F. Woodman, Biochem. Journ. 16, 187 (1921). 

*) T.Tadokoro, M. Abe und S. Watanabe. Proc. of the imp. acad,8,543 
(1927). 
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Nach den Angaben der genannten Autoren, die am Serumglobulin arbeiteten, 
das aus dem Serum männlicher und weiblicher Individuen beim Menschen, Rind 
und Pferd dargestellt wurde, war der Aschen- und Phosphorgehalt des weib¬ 
lichen Serumglobulins stets um 3—54% höher als diejenigen des männlichen. 
Die zur Erreichung des maximalen Oberflächenspannungs- und Trübungspunktes 
des alkalischen Serumglobulins notwendige HCl-Menge betrug beim weiblichen 
Serumglobulin 87—94% der für das männliche erforderlichen Säuremenge. Die 
spezifische Rotation des weiblichen Serumglobulins beträgt 90—95% des männ¬ 
lichen, der Gehalt an freiem Aminostickstoff des weiblichen Serumglobulins 
macht 77—78% des männlichen aus. Schließlich ist beim männlichen Serum¬ 
globulin der Arginin- und Lysin-, beim weiblichen der Histidingehalt stets höher. 


B. Die wichtigsten Arten der Globuline. 

1. Serumglobulin. 

a) Praeformation. 

Je nach dem Orte ihres Vorkommens sind tierische Globuline als 
humorale und zelluläre zu unterscheiden. Zu den ersteren gehört zu¬ 
nächst das Serumglobulin; es bildet das hauptsächlichste Material der 
Globulinuntersuchungen. Da eine Trennung desselben von den übrigen 
Eiweißkörpern des Serums nur durch verhältnismäßig eingreifende, den 
Kolloidzustand des letzteren wesentlich beeinflussende Maßnahmen sich 
bewerkstelligen läßt, so tritt mit zunehmendem Verständnis für speziell 
kolloidchemische Probleme die Frage nach einer Präformation des 
Globulins im Serum auf. Dieselbe konnte durch die Untersuchung von 
Hektoen und Welker^-), wonach jedes der Proteine, d. i. Albumin, 
Pseudoglobulin und Euglobulin, im Serum als antigene Einheit existiert, 
wahrscheinlich gemacht werden. Damit erscheinen auch jene Anschauungen 
widerlegt, welche in den Serumglobulinen lediglich Verbindungen von 
Albumin mit denaturiertem Albumin sehen (Ni koljukin®), oder umgekehrt 
die wasserlöslichen Proteine als Verbindungen von Globulin mit Mineral¬ 
körpern auffassen (Morochowetz»)), oder schließlich, wie Chick«); 
sich dahin aussprechen, daß unlösliches Globulin aus löslichem durch Ver¬ 
einigung mit einer lipoiden Substanz entstehe. Jedoch liegen aus jüngster 
Zeit vorläufige Angaben von Svedberg®) vor, wonach bei Bestimmung 
des Molekulargewichts durch Zentrifugierung das gesamte, durch Halb¬ 
sättigung mit (NH^aSO^i darstellbare Globulin sich als homogen hinsichtlich 

1) L. Hektoen und W. Welker, loc. cit. S. 6. 

*) J. Nikoljukin, Zur Lehre der Albuminstoffe. Physik, med. Ges. a. d. 
Mosk. Universität (1887); Ber. d. d. Chem. Ges. 21, Referatenbl. 19. 

“) L. Morochowetz, Die Globuline des Blutes und Eiweißes. Le Physiol. 
russe 111. 

H. Chick, Biochem. Journ. 8, 404 (1914). 

“) T. Svedberg und B. Sjögren, Journ. Americ. Chem. Soc. 60, 3318 
0928). 
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des Molekulargewichts erweist. Svedberg ist geneigt, auf Grund seiner 
an fraktioniertem Globulin ausgeföhrten Zentrifugierungsversuche (vgl. 
S. 180) anzunehmen, daß das sogenannte Euglobulin und Pseudoglobulin 
(vgl. S. 31) im Blute nicht präforniiert existieren. 

Das Nebeneinandervorkommen der verscliiedenen Proteine im Serum 
wurde auch als ätiologisch bedingt gedeutet. 

b) Abstammung. 

Aussagen über die Abstammung der Globuline sind naturgemäß 
mehr weniger hypothetischer Natur. Die vorhandenen Angaben lassen sich 
in drei Gruppen teilen, je nachdem sie die einzelnen Eiweißsubstanzen aus 
einer gemeinsamen Muttersubstanz entstehen lassen oder die Eiweißkörper 
voneinander ableiten oder schließlich annehmen, daß den verschieilenen 
Eiweißkörpern auch verschiedene zelluläre Bildungsstätten entsprechen. 

So führt z. B. Michailow^), gestützt auf die Annahme einer sauren 
Reaktion der Albumine und einer alkalischen der globulinartigen Stoffe, 
die Entstehung des Globulins und Albumins auf den Zerfall einer kompli¬ 
zierten Eiweißgruppe des Plasmas resp. des Serums zurück. Zu einer ganz 
ähnlichen Vorstellung ist u. a. Hardy*^) gekommen, der auf diese Weise die 
Tatsache zu erklären versucht, daß das Globulin im Serum keine elektrische 
Ladung aufweist. Von der Vorstellung, daß die einzelnen Eiweißkörper in 
Einern genetischen Zusammenhänge stehen*), machen verschiedene Autoren 
Gebrauch, und es dürfte nicht ohne Interesse sein festzustellen, daß beide 
Möglichkeiten, nämlich diejenige des Hervorgehens der Globuline aus dem 
Albumin wie der umgekehrte Fall, berücksichtigt worden sind. So versucht 
z. B. Rodriguez*) eine phylogenetische Entwicklung Albuniin-Globulin- 
Oxyhämoglobin wahrscheinlich zu machen. Hingegen haben Herzfeld und 
Klinger*) den Versuch gemacht, sämtliehe Eiweißkörper des Blutes von¬ 
einander abzuleiten. Nachdem diese Autoren Versuchsresultate bringen, 
die in dem Sinne gedeutet werden, daß Fibrinogen bei Erhöhung seines 
Dispersitätsgrades Globulineigenschaften annimmt, während Albumin die¬ 
selben bei Verminderung seines Dispersitätsgrades erlange, geben sie der 
Meinung Ausdruck, daß alle Bluteiweißkörper aus Zellen (weiße Blutzellen, 
Blutplättchen, manche Bindegewebzellen) stammen, durch deren Zerfall sie 
in die Blut- resp. Lymphflüssigkeit gelangen. Die Wasserlöslichkeit, die 

') W. Michaiiow, Journ. d. russ. phys.-cheni. Oesellsch. 1, 348 (1885). 

*) W. B. Hardy, Journ. of Physiol. 6, 33 (1905). 

*) Die Angaben, welche für und gegen eine Verwandlung der einzelnen 
Eiweißkörper ineinander angeführt werden, finden an späterer Stelle eine zu¬ 
sammenhängende Darstellung. 

*) Rodriguez Carracido, Jos6, Revista ibero-americ. d. cienciasmed. VII, 
87, Madrid; Revista d. 1. Real Acad. d. Ciencias I, 1—6, Madrid; Ac; d. I. Soc. 
esp. d. fis, y. quim. III, 20 (1905), Madrid. 

*) E. Herzfeld und R. Klinger, Blochern. Zschr. 83, 128 (1917). 
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nach früheren Untersuchungen der Verfasser den „wirklich reinen“ Eiweiß¬ 
körpern abgeht, rührt von den Abbauprodukten her, die mit wachsender 
Aufspaltung zunehmen, wodurch der Dispersitätsgrad erhöht wird. Die 
Adsorptionsfähigkeit verläuft dem letzteren antibat. Die Bluteiweißkörper 
Fibrinogen, Euglobulin, Pseudoglobulin, Albumin, nicht koagulable Eiweiß¬ 
körper bilden eine zusammenhängende Reihe, „deren einzelne, durch be¬ 
stimmte Einwirkungen ausfällbare Stufen ineinander übergehen. Jedes 
einzelne Teilchen macht eine absteigende Entwicklung durch, die von dem 
Momente seines Freiwerdens aus der Zelle einsetzt und bis zur Aufspaltung 
in niederste dialysable Bausteine führt. Die Wegschaffung der letzteren durch 
die Nierenausscheidung verhindert die Entstehung eines Gleichgewichts 
zwischen den einzelnen Eiweißkörpern." Schließlich hat Reymann^) 
Untersuchungen über pathologische Globulinsteigerung im Serum vor¬ 
genommen und einen ursächlichen Zusammenhang zwischen derselben und 
dem Hämoglobinzerfall nachzuweisen unternommen. Auf Grund von Sta- 
pholysinversuchen vermutet Verfasser folgenden Übergang: Erythrocythen- 
eiweiß in Plasmaeiweiß durch Fibrinogen in Globulin und weiter in Albumin. 

Eine direkte Abstammung des Paraglobulins aus den Zellen des Blutes 
hat bereits Malerba^) auf Grund von Schwefelbestimmungen der Eiw'eiß- 
körper angenommen, ln systematischer Weise hat Berger®), das Material 
über die pathologische Vermehrung der Eiweißkörper (vgl. w. u. S. 405) 
bearbeitet. Er gelangt zu der Vorstellung, daß diese letztere ein zellulär aus¬ 
gelöster Vorgang sei. Die Reihenfolge, in welcher die einzelnen Eiweißkörper 
nach einem bestimmten gesetzten Reize in der Blutbahn auftreten, ist Fibrin¬ 
globulin—Serumglobulin—Albumin. Es wird darauf hingewiesen, daß 
dieselbe Reihenfolge auch von Morawitz^) nach künstlicher Beseitigung 
der Proteine beobachtet wurde, daß dieselbe im Sinne einer zunehmenden 
Stabilität und abnehmender antigener Aktivität der Serumproteine verläuft. 
Berger®) erörtert ferner die Möglichkeiten, daß die einzelnen Eiweißkörper 
von eigenen Mutterzellen abstammen könnten, resp., daß die Bildung eines 
bestimmten Proteins vom Funktionszustand der einheitlich aufzufassenden, 
eiweißbildenden Bezirke abhängig sei. 

2. Lactoglobulin. 

In der Kuhmilch konnte John Sebelien®) (nach Fällung des Kaseins 
durch vollständige Sättigung mit Nat'riumchlorid und Entfernung eines bei 
Erwärmung des Substrats auf 35» C sich regelmäßig bildenden Niederschlags 
von Ca-Phosphat und Eiweiß durch vollständige Sättigung mit MgSO^) eine 

0 G. L. Reymann, Zschr. f. Immunitätsf. 4-1, 209 (1924). 

®) P. Malerba, Acad. d. Scienze fisiche e med. d. Napoli. Fase. 3—5 (1894). 

3) W. Berger, Zschr. f. d. ges. exp. Medizin 28, 1 (1922). 

*) P. Morawitz, Hofm; Beitr. 7,-153 (1906). 

®) W. Berger, loc. cit. 

•) J. Sebelien, Zschr. f. physiol. Chem. 9, 445 (1885); 13, 135 (1889). 
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globulinartige Substanz nachweisen, die er daher als Lactoglobulin bezeichnet. 
Hewlett^) konnte dieses Ergebnis bestätigen, und Arthus®) verteidigt 
gegen Duclaux^) die Existenz von Lactoglobulin und Lactalbumin in 
der Milch. Zum Nachweis empfiehit Arthus, der auch Ziegenmilch unter¬ 
suchte, die • Entfernung des Kaseins mittels Lab, Säurefällung oder Dialyse 
und Fällung des Globulins durch Salze. Eine ausführliche historische Über¬ 
sicht über Darstellung, Eigenschaften und Wirkung des Lactoglobulins 
nebst seinen eigenen Beobachtungen bringt L, Morochowetz*). Nach 
den Untersuchungsergebnissen von Wells und Osborne®) soll das Lacto- 
globuiin mit dem Serumglobulin identisch sein. Vorkommen von Globulin 
im Colostrum geben Engling®), Sebelien’') und Strickler®) an. 
Hinweise auf die vom Lactoglobuiin verschiedene Natur dieses Globulins 
gibt der folgende Versuch. Bei Colostrumfütterung konnte Howe®) im 
Gegensätze zur Milchfütterung bei neugeborenen Kälbern Euglobulin 
und Pseudoglobulin I im Blut und Harn gleichzeitig nachweisen. Dies wäre 
in Übereinstimmung mit den Angaben von Wood man’-®), der bei seinen 
Razemisierungsversuchen keine Unterschiede zwischen den Proteinen des 
Serums und des Colostrums nachweisen konnte (vgl. Abb. 1 S. 69). 

3. Globulin des Liquor cerebrospinalis. 

Im unter normalen Verhältnissen recht eiweißarmen Liquor cerebro¬ 
spinalis erscheinen bei pathologischen Prozessen besonders die Globuline 
vermehrt, so daß eine Reihe von diagnostischen Reaktionen im Liquor auf 
dieser Tatsache beruhen (s. w. u.). Dies wird bei funktionellen und orga¬ 
nischen Nervenkrankheiten, besonders bei solchen metaluetischer Genese, beob¬ 
achtet. Nach einer (vereinzelten) Angabe von Mc. Donagh“) sollen jedoch 
Globuline und Albumine im Liquor nicht prinzipiell verschieden, die 
Unterschiede vorwiegend physikalisch-chemischer Natur sein. 

4. HarnglobuUn. 

In pathologischen, eiweißhaitigeh Harnen ist nach Senator’®) neben 
Serumalbumin stets auch (Para-)Globulln nachweisbar. Für dasselbe kommt, 

1) R. T. Hewlett, Journ. of Physiology 18, 797 (1892). 

®) M. Arthus, Arch. d. Physiologie 25. Jg., 693 (1893). 

®) Duclaux, Cpt. rend. 98 (1884). 

*) L. Morochowetz, Le Physiol. Russe 9,48 (1906), zit. n. Biol. Zentralbl. 6. 
409 (1907). 

') H. G. Wells und T. B. Osborne, Journ. of Inf. Diss. 29, 200 (1921). 

•) W. Engling, C. f. Agi'lkulturchem. 8, 215. 

’) J. Sebelien, Zschr. f. physiol, Chem. 18, 135 (1889). 

®) E. Strickler, Die chem. Zusammensetzung d. Colostrums usw. Diss. 
(Zürich 1905). 

®) P. Howe, Journ. of exp. med. 89, 313 (1924). 

’") H. E. Woodman, Biochem. Journ. 15, 187 (1921). 

“) S. E. R. Mc. Donagh, Lancet 199, 991 (1920). 

“) H. Senator, Die Albuminurie im gesunden und kranken Zustande 
(Berlin 1882). 




B. Die wichtigsten Arten der Globuline. 


11 


•wie für das übrige Harneiweiß, teils ein renaler (tubulärer) (Aufrecht^), 
Senator, Vinylamin-Nephritis, P. Ehrlich, F. von Müller^), 
Heinecke), teils ein hämatogener Ursprung in Betracht. Es findet 
jedoch keine einfache Transsudation (Führy-Snithlage), sondern viel¬ 
leicht eine elektiv-vital bedingte Filtration (H. Strauß) statt. 

5. Globulin pathologischer Flüssigkeiten. 

Quantitative Bestimmung des Globulingehalts von Hydrocelenflüssig- 
keiten sind von Hammarsten ausgeführt worden. Globulin konnte ferner 
in Transsudaten und Exsudaten verschiedener Genese nachgewiesen werden 
«(Umber®), Hoffmann^)). Ferner beschreibt Weyl®) im vermehrten 
menschlichen Fruchtwasser das Vorkommen eines Globulins. Da die Frage 
nach dem Vorkommen von Globulinen in normalen und pathologischen 
Flüssigkeiten und die Abhängigkeit dieser Tatsachen von verschiedenen 
-experimentellen Eingriffen und pathologischen Prozessen vorwiegend für 
Mediziner von Interesse sein dürften, sind die entsprechenden Daten im 
letzten Abschnitt dieser Abhandlung kurz zusammengefaßt worden. 

6. Eiglobulin. 

Das Vorkommen von Globulin im Eiklar ist seit langem (Schmidt®)) be¬ 
kannt und dieses Material ist neben dem Serumglobulin der häufigste 
Gegenstand physikalisch-chemischer Untersuchungen gewesen. Nach Be¬ 
funden von Hektoen und Cole’) ist das Eiglobulin in geringem Grade 
stets mit etwas Ovomuzin und Albumin verunreinigt. Vom Serumglobulin 
desselben Tieres läßt es sich auf biologischem Wege unterscheiden. Antiserum 
für Eiglobulin reagiert nicht mit dem Euglobulin des Serums. 

Im Roggen von Perca fluvialis hat Mörner®) einen Eiweißkörper als 
Globulin identifiziert; Folin und Denis®) haben dieses sogenannte Perka- 
globulin auch in den Eiern von Perca flavescens und Perca sorcoscedion 
nachgewiesen. Globulin in den Eiern von Squalus acanthius wurde von 
Alsberg und E. D. Clark^®) gefunden. 


E. Aufrecht, Deutsch. Arch. f, klin.Med,63 (1894); 119(1916); 122(1917). 
2) F. V. Müller, Lehrb. d. inn. Mediz. (Jena 1920.) 12. AtifL, 2. Bd.; 

Führy-Snithlage, D. Arch. klin. Med. 17, 418.; 0. Hammarsten, Ups. läk. 
forhandl. 14, 33. ref. Maly 8. 

®) F. Umber, Zschr. f. klin. Med. 48, 364 (1903). 

^) F. Hoffmann, Arch, f. exp. Path. und Pharm. 10, 133 (1883). 

Th. Weyl, Arch. v. Du Bois-Reymond (1876) H. 5. 

®) A. Schmidt, Beitr. d. Anat. u. Physiol. Festnummer f. C. Ludwig 
<1874). 

’) L. Hektoen und A. G. Cole, Journ. of Inf, Diseases 42, 1 (1928). 

®) C. T. Mörner, Zschr. f. physiol. Chem. 40, 429 (1903). 

®) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biol. Chem. 21, 193 (1915). 

^'®) C. L. Alsberg und E. D. Clark, Journ. of Biol. Chem. V, 243 (1908). 
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7. Zellglobuline. 

Im Gegensatz zu den genannten Globulinen, die vorwiegend humoralen 
Ursprungs sind, können die folgenden nach dem Material, aus welchem sie 
dargestellt werden, zusammenfassend als Zellglobuline bezeichnet werden. 
Globulinähnliche Eiweißkörper sind u. a. aus Glaskörper und Wharton- 
scher Sülze, aus der Linse, der Leber, roten und weißen Blutkörperchen, den 
Leukozyten der Lymphdrüse, dem Knochenmark, Skelettmuskulatur und 
Zentralnervensystem dargestellt worden. Dabei muß jedoch darauf hin¬ 
gewiesen werden, daß die Eigenschaften solcher als Globuline beschriebener 
Proteine oft in wesentlichen Punkten von denjenigen des Serumglobulins 
abweichen. So werden die beiden Kristalline der Linse wegen ihrer MgSOj- 
Aussalzbarkeit von Mörner') den Globulinen zugezählt, obwohl sie wasser¬ 
löslich sind. Auch nach ihren von Jess“) ermittelten Bausteinen (15Ar- 
ginin, Histidin, Lysin, demnach etwa 85% Monoaminosäuren, kein ülykokoll) 
stehen sie den Albuminen näher. Nach diesem Autor dflrfte eher das wasser¬ 
unlösliche Albumoid der Linse trotz seines Mangels an Glykokoll einen 
Übergang zum Globulin darstellen, ln diesem Sinne scheint auch der Um¬ 
stand zu sprechen, daß ähnlich wie im Serimr{s. w. u.) unter physiologischen 
(Alter) und pathologischen Bedingungen (Katarakt) das Verhältnis der lös¬ 
lichen zu den unlöslichen Linsenproteinen eine Verschiebung zugunsten 
der letzteren erfährt. Gegenstand spezieller Untersuchungen haben be¬ 
kanntlich die Muskeleiweißkörper gebildet, von denen das Myosin einem 
Globulin entspricht. Da dasselbe jedoch meist im Zusammenhänge mit 
besonderen, die Muskelphysiologie betreffenden Fragestellungen behandelt 
worden ist, sei hier auf die einschlägige Literatur verwiesen, in erster Linie 
auf die klassische Darstellung von Förth®). Eine Reihe physikalisch¬ 
chemischer Untersuchungen an Muskeleiweißkörpern hat Weber*) aus¬ 
geführt. 

Eine besondere Stellung kommt dem jodhaltigen Thyreoglobulin, 
einem zuerst von Oswald®) dargestellten Eiweißkörper der Schilddrüse, zu. 
Seine Einheitlichkeit sowie seine Beziehungen zu dem spezifischen Hormon 
dieser Drüse sind noch nicht restlos aufgeklärt. 

8. Pflanzenglobuline. 

Ferner sind noch aus zahlreichen Pflanzensamen Globuline dargestellt 
worden, von denen das aus Hanfsamen stammende Edestin Gegenstand 
eingehender physikalisch-chemischer Untersuchungen war, der im Verlaufe 
dieser Darstellung an entsprechender Stelle gedacht werden soll. Hingegen 

^) C. T. Mörner, Zschr. f. physiol. Chem.,68. 452 (1909). 

®) A. Jess, Zschr. f. physiol. Chem. HO, 266'(1920) und 122, 160 (1922). 

®) 0. Fürth, Ergehn, d. Physiol. 17, 363 (1919). 

*) H. H. Weber, Blochern. Zeitschr. 15«, 443, 473, 1925 u. ff. 

®)‘A. Oswald, Zschr. f. physiol. Chem. 27, 14 (1899) und 82, 121 (1901> 
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ist das an den übrigen Pflanzenglobulinen gewonnene Tatsachenmaterial 
mehr von speziellem Interesse. Hinsichtlich desselben sei auf die zusammen¬ 
fassende Darstellung von Osborne^) verwiesen. 

Schließlich lassen sich aus Bakterien durch Zertrümmerung und 
Extraktion derselben Eiweißlösungen darstellen (vgl. Iw an off®). Die¬ 
selben enthalten auch Globuline, so die aus Colibazillen dargestellten Ex¬ 
trakte von Welker, Petersen, Rush und Mac Cornack®). Nach 
Nelson^) scheinen sich diese Globuline als spezifisch im Tierversuche zu ver¬ 
halten. Neben einer Gruppen- weisen sie auch eine Typenspezifizität auf. 


C. Zustand des Globulins im Serum. 

Von den nach ihrem Ursprungsort unterschiedenen Globulinen sind 
hauptsächlich das Serumglobulin und das Eiglobulin Gegenstand der Unter¬ 
suchungen gewesen, die zur Feststellung der für das Globulin charakteri¬ 
stischen Eigenschaften geführt haben. Es wird daher bei der Besprechung 
der verschiedenen Darstellungsmethoden der Globuline, welche zur 
Gewinnung derselben aus ihrem Ausgangsmaterial dienen,, in erster Linie 
auf diese beiden Genannten Rücksicht genommen werden. Zum näheren 
Verständnis der den Darstellungsmethoden zugrunde liegenden Reaktions¬ 
mechanismen sollen * hier die verschiedenen Angaben über den Zustand 
des Globulins im Serum und seine Beziehungen zu den übrigen Bestand¬ 
teilen des^letzteren vorausgeschickt werden. Das wasserunlösliche Globulin 
kann nur in Form einer Verbindung lösungsstabil sein. Die meisten Autoren 
sind auch darin einig, daß letztere eine Verbindung des Globulins mit 
Neutralsalzen darstelle. Für diese Ansicht spricht die Tatsache, daß 
eine Lösung von albumin- und elektrolytfreiem Globulin in Neutralsalzen die 
gleichen charakteristischen Eigenschaften wie das im Serum befindliche 
Globulin aufweist, nämlich die Fällbarkeit beim Verdünnen, Ansäuern u.a.m. 

Nur vereinzelt wird die Behauptung vertreten (Starke®)), daß Globulin 
in den tierischen Säften als Alkaliadsorptionsverbindung enthalten sei. 
Die von diesem Autor zur Unterstützung seiner Annahme herangezogenen 
Argumente, so die Fällbarkeit der natürlichen angeblichen Neutralsalz¬ 
globulinlösungen durch Säurezusatz und die Schwierigkeit, gefälltes Globulin 
durch Neutralsalzzusatz wieder in Lösung zu bringen, lassen sich auch durch 
die bereits von Hardy beobachtete Erscheinung an künstlichem Salzglobulin 
und durch die bekannte Tatsache der Abnahme der Salzlöslichkeit des Glo- 

^) T. B. Osborne und E. Strauß, Abderhaldens Hdb. d, biolog. Arbeits¬ 
methoden. Abt. I, Teil 8, pag. 383 (1922). 

®) K. S- Iwanoff, Hofm, Beitr. 1 584 (1902). 

®) W. H. Welker, W. F. Petersen, P. W. Rush undD.M.Mac Cornack 
Proc. of the soc, f. cap. biol, a. med, 23, 451 (1926), 

^) C. J. Nelson, Journ. of inf. dis. 38,-371 (1926) und 40, 412 (1927). . 

®) J. Starke, Zschr. f, Biol. 40, 419 (1900). 
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bulins genügend erklären. Daß Lösungen von Globulin in Natriumchloricf 
andere Eigenschaften als im Serum aufweisen, hat schon A. Schmidt^) 
hervorgehoben. So bleibt die fibrinoplastische Substanz im Serum auch 
nach Neutralisierung desselben stabil, Verdünnung ruft nur einen gering¬ 
fügigen Niederschlag hervor, es genügt ungefähr diehalbe NaCl-Konzentration, 
um ein bestimmtes Quantum Globulin in Lösung zu halten. Hardy hat 
außerdem gezeigt, daß Serum noch beträchtliche Mengen Globulin zu lösen 
imstande ist. Auf Grund dieser Tatsache schließt Schmidt, daß das Blut¬ 
serum noch andere Lösungsmittel für die fibrinopiastische Substanz besitzt. 

Die Prüfung des Serums bezüglich seines Wanderungssinnes im elek¬ 
trischen Strome läßt keine eindeutige Entscheidung in dieser Frage zu. 
Trotz Angaben (Iscovesco'^)), wonach das Globulin im Serum einsinnig 
geladen sei, stellten Fodor und Fischer®) im Serum nebst der anodischen 
auch eine kathodische Wanderung des Globulins fest (eigene Versuche konnten 
diese Angabe bestätigen). Aus diesen Ergebnissen schließen die genannten. 
Verfasser auf die Anwesenheit von bedeutenden , Salzeiweißmengen neben 
einer gleichzeitigen Hydroxylaufladung. Eigene*) Versuche konnten er¬ 
weisen, wie bei steigendem Neutralsalzzusatz zu Natriumglobulinat der 
einsinnige anodische Wanderungssinn des negativen Globulinations immer 
mehr abnimmt, um je nach den Versuchsbedingungen auch die entgegen¬ 
gesetzte Richtung anzunehmen. 

Ferner wird von Hafner®) darauf hingedeutet, daß nicht nur Ver¬ 
schiebungen der Elektrolyte sondern auch solche der Nichtelektrolyte, wie 
sie z. B. im Ultrafiltrat zu beobachten sind, für den Kolloidzustand und die 
Stabilität des Euglobulins im Serum von Bedeutung sein können. 

Schließlich sei noch an die Anwesenheit bedeutender Mengen wasser¬ 
löslicher Proteine im Serum erinnert; während die meisten Autoren diesem 
Umstande keinerlei Bedeutung für die Stabilität der Globulinlösungen 
beimessen, glaubt Nikoljukin®) das Entstehen von salzlöslichen Nieder¬ 
schlägen wasserunlöslicher Proteine durch ein Mitgerissenwerden von Albumin 
erklären zu können. Haslam’) gibt an, daß Albumingegenwart die Lös¬ 
lichkeit von Globulin in halbgesättigter Amnionsulfatlösung beträchtlich’ 
steigert. Nach eigenen Versuchen ist es aberz. B, nicht möglich, die zur Lösung 
eines bestimmten Globulinquantums notwendige NaCl-Menge teilweise’ 
durch Albumin zu ersetzen. Doch liegen eine Reihe von Beobachtungen 
vor (vgl. S. 375), welche im Sinne einer Stabilisierung der Globuline durch 
Albumin gedeutet werden können. 

*) A. Schmidt, Pflügers Arch. 6, 481 (1872) u. 6, 413 (1872). 

“) H. Iscovesco, Soc. biol. 60, 783 (1906). 

®) A. Fodor und G. H. Fischer, Zschr. f. d. ges. exp. Med. 29. 465 (1922>.. 

*) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 21, 421 (1925). 

') E. A. Hafner, Klin. Wochenschr. 4, 802 (1925). 

®) I. Nikoljukin, loc. cit. 

’) C. Hi Haslam, Jotirn. of-Physiol. 82, 267 (1905); Blochern. Jl. 7, 492 
(1913). 
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D. Darstellung der Globuline. 

Nachdem also die Löslichkeitsbedingungen der Globuline im Serum 
noch keine eindeutige Erklärung gefunden haben, erscheint es begreiflich, 
daß der Darstellung derselben aus diesem Medium nur empirisch gewonnene 
Vorstellungen zugrunde liegen. Eine weitere Schwierigkeit in der Beurteilung 
der Leistungsfähigkeit der verschiedenen Darstellungsverfahren liegt darin, 
daß dieselben, im allgemeinen voneinander recht abweichende Ergebnisse 
liefern. Da die vergleichende Beurteilung der letzteren ein Gegenstand 
eingehender Untersuchungen geworden ist, soll sie nach Beschreibung der 
einzelnen Darstellungsverfahren gesondert besprochen werden. Da es sich 
im allgemeinen um eine Trennung des Globulins von wasserlöslichem Protein 
handelt, so wird nach verschiedenen Prinzipien versucht, das wasserunlös¬ 
liche Globulin aus seinen löslichen Verbindungen abzuscheiden oder dasselbe 
in unlösliche überzuführen. 

Die verschiedenen Darstellungsverfähren der Globuline lassen sich nach 
folgenden Gesichtspunkten zusammenfassen: 


1. Darstellung durch Verminderung des Elektrolytgehaltes. 

Verdünnung des Serums allein führt selbst bei großer Volumver¬ 
mehrung nur zu einer geringen Globulinatisflockung. Und es wird daher 
dieser Vorgang meist mit demjenigen der Ansäuerung (s. w. u.) kombiniert. 
Mit mehr Erfolg wurde zu gleichem Zwecke die Methode der Dialyse ver¬ 
wendet. 


a) Dialyse. 

So beschreibt Aronstein’-) (1873) das Ausfallen von fibrlnoplastischer 
Substanz im Dialysator und vermag es wahrscheinlich zu machen, daß es 
sich dabei um die gleiche Substanz handelt, die durch Säurezusatz und 
Verdünnung fällbar ist. Hammarsten®) hat in Untersuchungen an Seren 
verschiedener Provenienz die quantitativen Leistungen der Dialyse ermittelt 
und sie denjenigen der COg- und Essigsäurefällung gegenübergestellt. 

HowelH) gibt an, daß Serumglobulin nur durch vollkommene Dialyse 
gewonnen werden könne. Aber erst die Verwendung physikalisch-chemischer 
Arbeitsmethoden, besonders der Leitfähigkeitsmessungen, zum exakten Nach¬ 
weis des Grades der erreichten Salzfreiheit ermöglicht die Erzielung vergleich¬ 
barer Daten und gestattet, Aussagen über die Leistungsfähigkeit der Methode 
zu machen. Da jedoch eine vollkommene Dialyse von Serum längere Zeit, 
nach den Erfahrungen des Pauli sehen Laboratoriums evtl. Monate, inAn- 

’) B. Aronstein, Pflüg. Arch. 8, 75 (1873).. 

“) 0. Hammarsten, Pflüg. Arch. 17 , 413 (1878). 

®) W. H. Ho well. Am. Journ. of Physlol. i?, 280 (1906). 
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Spruch nimmt, wodurcli die Gefahr einer Infektion beträchtlich erhöht er¬ 
scheint, so sind naturgemäß alle Ausgestaltungen der Dialyse, welche eine 
Beschleunigung der Globulinausfällung herbeizuführen geeignet sind, als 
Verbesserungen anzusprechen. Als solche seien hier nur der trotz seiner großen 
Einfachheit sehr leistungsfähige Faltendialysator von Erlach-Pauli^) und 
der Wegeiinsche Schnelldialysator erwähnt. Zum Mechanismus der Dialyse 

Tabelle I. 


Serumart 

Paraglobiilin 

mit CO.J 

gefällt 

0/ 

/U 

Paraf^lobulin 
mit Essig¬ 
säure geflUIt 

% 

Paraglubulin 

mit Dialyse 

gefällt 

0/ 

/Ü 

Pferdeblutserum 

0,621 


0,830 

ff 

0,515 

0,535 

0,715 

ff 

0,683 


0,853 

ff 

0,675 1 

' 

0,955 

Rinderblutserum 

0,920 1 

1,040 i 

1,285 


1,180 ! 

1,300 s 

1,685 

ff 

0,825 

i 1,010 i 

1,125 

Menscbenblutseriim 

0,985 

: 

1,720 

ff 

0,965 

j 

1 

1,480 

Hundcblutserum 

0,795 

j 

1,115 


0.867 


1,066 


bei der Globulinfälltmg aus Serum .sei noch bemerkt, daß die letztere stets 
bei saurer Reaktion erfolgt; die dieses Phänomen in anderem Zusammenhang 
beschreibenden Autoren beziehen dasselbe auf den nach Entfernung der 
Salze manifest werdenden sauren Cliarakter des reinen Albumins. Hingegen 
haben ähnliche Erscheinungen bei der Elektrodialyse auch eine andere 
Erklärung gefunden (s. w. u.). 


b) Elektrodialyse. 

In rascherer und gründlicherer Weise als die gewöhnliche Dialyse vermag 
die Elektrodialyse die Elektrolyte aus den globulinhaltigen Lösungen zu 
entfernen. Unter der Bezeichnung ,,Elektrodialyse" werden Verfahren ver¬ 
standen, bei welchen im elektrischen Strome durch eingeschaltete Membranen 
«ine Trennung der membrandurchgängigen von den nicht membrandurch¬ 
gängigen ionischen Bestandteilen erfolgt. Da nach quantitativen Schätzungen 
von Heymann®) die Leistungsfähigkeit der Elektrodialyse bezüglich.der Salz¬ 
entfernung diejenige der Dialyse um ca. das 168fache übertrifft, so dürfte es 
begreiflich erscheinen, daß die Elektrodialyse weitgehend zur Globulin¬ 
darstellung aus dem Serum herangezogen worden ist. Dabei muß jedoch eine 

1) A. Erlach und Wo. Pauli, Kollold-Zschr. M, 213 (1924). 

®) E. Heymann, Zschr. f. physik. Chem. 118, 65 (1925). 
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schon von Bethe und Toropoff^) beschriebene Vermehrung derH-Ionen- 
konzentration an der Grenze einer Elektrolytlösung und einer eingeschalteten 
Membran bei der Anlegung eines elektrischen Potentiales vermieden werden. 
Die wasserlöslichen Psjjudoglobuline werden nämlich durch Elektrodlalyse bei 
saurer Reaktion in eine wasserunlösliche Modifikation ilbergeführt, die mit¬ 
samt dem Euglobulin zur Ausfällung gelangt, wodurch die Menge des letzteren 
scheinbar vermehrt erscheint. Systematische Untersuchungen in dieser 
Richtung hat Wernicke®) ausgeführt. Annähernde Konstanz der Re¬ 
aktion kann durch verschiedene Versuchsanordnungen erreicht werden. Es 
sollen hier die beiden gebräuchlichsten Methoden angeführt werden, im übrigen 
sei auf die vorhandenen zusammenfassenden Darstellungen®) verwiesen. 

Die Elektroosmosegesellschaft in Berlin, die die Elektrodlalyse zu sero¬ 
logischen Zwecken, besonders zur Reindarstellung der verschiedenen Olobulin- 
fraktionen, ausgearbeitet hat, verwendet die folgende Versuchsanordnung: 

Die zu verarbeitende Flüssigkeit wird in den durch zwei Diaphragmen- 
fiächen begrenzten Mittelraum eines Dreizellenapparates eingefüllt, während 
die die beiden Platinelektroden enthaltenden Seitenräume von fließendem 
Wasser durchspült werden. Zur Vermeidung einer stärkeren Reaktions¬ 
änderung während der Elektrodlalyse werden für die Katliodenseite pflanz¬ 
liche, für die Anodenseite tierische Membranen als Diaphragmen verwendet. 
Ruppel*) und Mitarbeiter beobachteten bei elijer Spannung von 70 Volt 
und einer durchschnittlichen Stromdichte von 10 Milliamp. pro cm® Elek¬ 
trodenfläche eine Änderung der Ph von 8,0 auf 6,4. Das sogenannte Euglo¬ 
bulin, als dessen Charakteristika Verff. die Salzlöslichkeit und Säurefällbar¬ 
keit anführen, beginnt bei Erreichung des-letzteren Wertes auszufallen. 
Der Prozeß wird, sobald die Stromstärke konstant geworden ist, resp. P» 6,4 
erreicht ist, abgebrochen und nimmt ca. 4 Stunden in Anspruch. Als Ursache 
dieser Reaktionsänderung nimmt Ruppel an, daß die Ausscheidung des 
Globulins in seinem isoelektrischen Punkte durch Abspaltung des ersteren 
aus seiner Verbindung mit einer Aminosäure zu erklären sei. Auch Stern®) 
läßt die schwachsaure Reaktion durch das Ausfallen von Globulin bedingt 
sein, während Ettisch und Beck®) das fragliche Phänomen durch Membran¬ 
hydrolyse des Eiweiß erklären, die erst bei Elektrolytabwanderung zutage 


^) A. Bethe und Th. Toropoff, Zschr. f. physik. Chem. 88, 686 (1914); 
89, 597 (1915). 

®) R. Wernicke, Rev. d. 1. Asociacion Med. Arg. 35, 1 (1922). 

«) Ch. Dh$r6, Kolloid-Zschr. 41, 243 und 315 (1927). Vgl. M. Spiegel- 
Adolf, Elektrodlalyse im Hdb. d. Biologisphen Arbeitsmethoden von Abder¬ 
halden III B, 595 (1927). 

*) W.G. Ruppel, 0. Ornstein, J. Carl und G. Lasch, Zschr. f. Hyg. 97, 
188 (1922). • 

®) R. Stern, Blochern. Zschr. 144, 115 (1924). 

“) G. Ettisch und W. Beck, Deutsch. Med. Wochenschr. 51, 1950 (1925); 
Blochern. Zschr. 171, 443 (1926); 172, 1 (1926); Ettisch, Blochern. Zschr. 171, 
454 (1926). 
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tritt, und das Ausfallen des Globulins als sekundär verursacht durch das 
Zusammenwirken von Elektrolytmangel und geeignetem Säuregrad auf¬ 
fassen. Die Trennung der in Lösung verbliebenen Pseudoglobuline vom Albumin 
wird mittels eines Vierzellenapparates ausgeführt und beruht auf der Beob¬ 
achtung, daß Albumin vor dem Pseudoglobulin im elektrischen Strom 
abwandert. Der gleichen Versuchsanordnung hat sich u. a. R. Mond^) 
zur Darstellung des Globulins bedient, einer ähnlichen R. Stern, der die 
Toropoff sehe Membran für die Kathodenseite verwendete. 

Hingegen wird im Paulischen Laboratorium zu ausschließlich wissen¬ 
schaftlichen Zwecken mit weit geringeren Stromstärken i. e. von 0,8—0,3 M.-A. 
gearbeitet, so daß auch bei Verwendung von Pergamentmembranen keine 
merkbare Reaktionsänderung in der Mittelzelle zu beobachten ist, was auch 
die Nachuntersuchungen von H. Freundlich und L. Farmer-Loeb®) 
bestätigen. Der Reinigungsprozeß des gründlich vordialysierten Materials 
dauert hierbei ca. 48 Stunden und der Fortgang der Reinigung wird durch 
Leitfähigkeitsmessungen kontrolliert. Die Brauchbarkeit dieser Versuchs¬ 
anordnung geht auch daraus hervor, daß sie gestattet, weitgehend vordialy- 
sierte Pseudoglobulinlösungen von ihrem restlichen Elektrolytgehalt zu be¬ 
freien, ohne daß dieselben eine nachweisbare Veränderung erleiden®). Die 
Paulische Methode der Elektrodialyse wurde u. a. auch zur Darstellung 
des Globulins in den Untersuchungen der Verfasserin verwendet. 

2. Darstellung durch Ansäuern. 

Hardy hat an reinen Salzglobulinlösungen gezeigt, daß dieselben durch 
Säurezusatz gefällt werden, und aus dieser Tatsache geschlossen, daß Neutral¬ 
salz und Säure an der gleichen Stelle des Globulinmoleküls gebunden werden. 
Verf. konnte in eigenen Untersuchungen*) die Abhängigkeit der Säurefällung 
von den quantitativen Beziehungen zwischen Salz, Säure, Globulin und die 
Bedeutung der Anionen des Salzes für diesen Vorgang feststellen. Die Säure¬ 
fällung von Globulin aus Serum wird jedoch stets mit einer Verdünnung 
des letzteren kombiniert. Es werden verschiedene Säuren verwendet. So 
gehört zu den ältesten Globulindarstellungsverfahren die Fällung desselben 
nach 10—ISfacher Verdünnung des Serums durch Ansäuern mit verdünnter 
Essigsäure. Das dabei entstehende Produkt, das sog. Azetoglobulin, ist 
Gegenstand zahlreicher, besonders klinischer Untersuchungen geworden 
(vgl. Rivalta®), Huiskamp, Patein u. a. m.). Aufschlüsse über die 
qualitative Zusammensetzung bringt Tab. 10, quantitative Angaben über die 

, 1) R. Mond, Pflüg. Arch. 200, 422 (1923). 

») H. Freundlich und L. Farmer-Loeb, Biochem. Zschr. 150, 522 (1924). 

») M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zschr. 180, 395 (1927). 

*) M. Adolf, Kolloldchem. Beih. 18; 275 (1923). 

») F, Rivalta, Policlinico, Sez. Med. 12, 11 (1905). W. Huiskamp, Zeit- 
schr. f. physiol. Chem. 46, 394 (1906). G. Pate in, Soc. Biol. 63, 53 (1907). 
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auf diese Weise darstellbaren Globuline werden von 0. Hanimarsten 
gemacht (vgl. Tabelle 1). 

Im Gegensatz zu diesen Daten gibt Quinan^), der das Globulin aus dem 
lOfach verdünnten Serum durch Einleiten von COg fällt, an, daß die auf diese 
Weise niedergeschlagene Globulinmenge der durch Dialyse gewonnenen 
entspricht. Der Methode der COa-Fällung bedient sich später u. a. T. B. 
Robertson^), dieweil Hammarsten auf die Schwierigkeit dieses Her¬ 
stellungsverfahrens bei Pferdeserum hinweist, wogegen dessen Verwendung 
bei Rinderblutserum geeigneter erscheint. Während somit zur Ansäuerung 
des Serums meist schwache Säuren verwendet werden, gebraucht Felke®) 
Salzsäure, welche er bei SOOstel Normalität in neunfacher Menge mit dem 
Serum versetzt. 

3. Durch Aussalzung. 

Die wichtigsten Darstellungsverfahren der Globuline sind jedoch die¬ 
jenigen, welche darauf beruhen, daß dieselben bereits durch geringere Konzen¬ 
trationen der verschiedensten Salzzusätze zur Ausfällung gebracht werden 
als das wasserlösliche Albumin. Nach Starke^) erscheint für das Wesen 
der Aussalzung typisch, ,,daß Verdünnen der Flüssigkeit, in der ausgcsalzen 
wurde, mit Wasser stets wieder zur Auflösung des erst Ausgesalzenen führt“. 
Der Mechanismus der Aussalzung hat verschiedene Deutungen erfahren. 
So faßt Hofmeister®) den Vorgang der Aussalzung dahin auf, daß die Salze 
bei der Fällung dem Eiweiß das Lösungsmittel entziehen. Pauli®), der die 
Lösung des Globulins als eine Wirkung der freien Ionen mit Eintritt des 
elektrojjositiven und -negativen Salzions an verschiedenen Stellen auffaßt, 
nimmt an, daß eine Vermehrung der elektrisch neutralen Salzmoleküle 
unter sonst gleichen Umständen die feste Abscheidung des Globulins be¬ 
günstigt. Mit der Änderung der Dissoziation geht zugleich eine Änderung 
der Löslichkeit einher. Zusatz eines Salzes mit gemeinschaftlichem Ion setzt 
dieselbe beträchtlich herab. Mellanby’') führt die Fällung von Globulin 
aus seinen Neutralsalzlösungen durch ebensolche Salze auf das Entstehen einer 
Masse unlöslicher molekularer Verbindungen zwischen Salz und Globulin zu¬ 
rück, diejedoch nur im Überschuß des Fällungsmittels beständig sind. Spiro®), 
G.aleotti®), Chick und Martin“), Sörensen^^) fassen die Aussalzung als 

^) C. Quinan, Hofm. Beitr. 6, 95 (1904). 

®) T. B. Robertson, Physikalische Chemie der Proteine. Steinkooff 
(Dresden 1912). ^ 

®) H. Felke, Münch, med. Wochenschr. 67, 1291 (1920). 

‘) J. Starke, Zschr. f. Biol. 40, 494 (1900). 

') F. Hofmeister, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 24, 247 (1888). 

•) Wo. Pauli, Pflüg. Arch. 78, 315 (1899). 

’) I. Mellanby, Journ. of Physiology 86, 288 (1908). 

®) K. Spiro, Hofm. Beitr. 1, 78 (1902). 

®) Q. Oaleotti, Zschr. f. phys. Chem. 48, 473 (1906). 

1») H. Chick und C. J. Martin, Zschr. Kolloide 12, 69 (1913). 

“) S. P. L. Sörensen, Journ. Am. Chem. Soc. 47, 457; Cpt. rend. Lab. 
Carlsberg 16 (1925). > • »- 
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einen Verteilungsvorgang auf, bei dem sich das Eiweiß als feste Phase 
sondert. Doch weist schon Nasse^) darauf hin, daß Eiweißkörpern die 
Fähigkeit, aussalzbar zu sein, mit anderen Kolloiden gemeinsam ist, auch zeigt 
derselbe Autor, daß beim Aussalzen der kolloiden Substanz keinesfalls die 
wasseranziehende Kraft stets von ausschlaggebender Bedeutung sei, und 
schließlich nimmt Nasse an, daß die Eiweißkörper mit den Salzen lockere 
Verbindungen eingehen. In neuerer Zeit haben nun Hafner und Körthy®) 
eine eigene Theorie der Aussalzung entwickelt, die, auf den modernen Lehren 
der Elektrochemie fußend, den tats;ächlichen Verhältnissen gerecht zu werden 
versucht. Als wesentlich wird das Vorhandensein einer großen Elektrolyt¬ 
menge in der wässerigen Lösung eines Nichtelektrolyten aufgefaßt. Durch die 
starke Feldwirkung der ersteren (verschiedene Aktivität der einzelnen Ionen) 
wird der Nichtelektrolyt, der meist eine geringere Polarisierbarkeit besitzt 
als das Lösungsmittel, zwangsläufig nach den Orten geringster Feldwirkung 
bewegt, woselbst es zur Anhäufung und Zweiphasenbildung kommen kann. 
Sie unterscheiden bei den für die Aussalzung der Eiweißkörper maßgebenden 
Faktoren erstens: die elektrische Polarisierbarkeit der Proteine relativ zu 
ihrem Dispersionsmittel, zweitens: die Aktivität der aussalzenden Ionen. 
Da die elektrische Polarisierbarkeit nach Untersuchungsergebnissen von 
Hafner®) konstitutionschemisch bedingt ist, so halten Verff. die Aus¬ 
salzung für geeignet, um bei Beobachtung bestimmter Versuchsbedingungen, 
so Verwendung von nativem Serum, chemische Individuen isoliert darzu¬ 
stellen. Weitere experimentelle Ergebnisse dieser Autoren, speziell im Be¬ 
reiche optischer Forschungen (s. w. u.), werden zur Stützung ihrer An¬ 
sichten angeführt. 

Der Vorzug der Salzfällung besteht in der weitgehenden Erhaltung 
der Eigenschaften des genuinen Globulins. Doch weist z. B. HowelH) darauf 
hin, daß Proteine bei der Fällung mit Ammonsulfat empfindlicher gegen 
Erhitzen oder Dialyse werden. Die Nachteile der Methode bestehen darin, 
daß die auf diese Weise erhaltenen Globulinlösungen von den von der Fällung 
herrührenden Salzmengen erst durch sekundäre Reinigungsprozesse (Dialyse 
usw.) befreit werden müssen. 

a) Aussalzung mit MgSO^. 

Schon Denis®) in seinem M6moire sur le sang verwendet die Ganz¬ 
sättigung des Serums mit MgS 04 (durch Eintragung von pulverisiertem Salze 
im Überschüsse) zurTrennung von Globulin und Albumin, und H a m m a rs t e n®) 

1) 0. Nasse, Pflüg. Arch. 41, 604 (1887). 

®) E. A. Hafner und L. v. Kürthy, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 104, 
148 (1924). 

3) E. A. Hafner, Ergehn, d. Physiol. 24, 666 (1,925) und Biochem. Zschr. 
165, 29 (1925). 

*) W. H. Howell, Am. Journ. of Physiology 17, 280 (1906). 

®) P. S. Denis, Mömoire sur le sang. (Paris 1859). 

®) 0. Hammarsten, Zschr. f. physiol. Chem. 8, 467 (1883—84). 
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hat diese Methode besonders bevorzugt und gegenüber gewissen Einwendungen 
von Burckhardt ^), die ebenfalls von Heynsius®), Marcus^), Robert¬ 
son*), Starke®), Schäfer®) erhoben worden sind, gezeigt, daß Albumin 
nach Einengung auf 11,8% keinen Niederschlag mit MgSO^ gibt. Außerdem 
hebt Hammarsten hervor, daß die Menge des ursprünglichen Paraglobulin¬ 
niederschlages von der Serumverdünnung unabhängig ist, MgS 04 jedoch 
das Paraglobulin noch nicht vollständig zu fällen imstande sei. Hammar¬ 
sten’) verwendet die gleiche Methode zur Darstellung von Globulin aus 
Hydrocelenflüssigkeiten. 

ln neueren Untersuchungen heben Starlinger und Hartl®) hervor, 
daß Zusatz von MgS 04 in pulverisierter Form im Überschüsse überflüssig sei 
und daß eine 96 volumprozentige Sättigung mit gesättigter MgSOi-Lösung 
den gleichen Fällungseffekt hervorbringt. 

Von einigen Globulinen (Serumglobulin, Fibrinogen, Fibringlobulin, 
Myosin) hat seinerzeit Hoppe-Seyler®) angegeben, daß dieselben im Gegen¬ 
satz zu anderen («-, /!?-Kristallin, Thyreoglobulin) durch Sättigung ihrer 
neutralen Lösungen mit Natriunichlorid gefällt werden. Während Schmidt^®) 
noch diese Ansicht vertritt, haben seitdem Eichwald^*), Hanimarsten 
u. a. m. gezeigt, daß die durch überschüssiges NaCl hervorgerufene Globulin¬ 
fällung nur unvollständig ist (s. w. u.) 

b) Fraktionierte Fäliung mittels (NH 4 ) 2 S 04 . 

In systematischer Weise wurde jedoch das Fällungsvermögen der ver¬ 
schiedenen Salze von Hofmeister^®) und seinen Schülern untersucht. (Da¬ 
neben hat auch Heynsius*®) sich mit ähnlichen Fragen beschäftigt.) So 
konnte Kau der**) zeigen, daß bei Verwendung von Ammonsulfat, dessen 
Fähigkeit, Eiweißkörper vollständig zu fällen, schon M6hu*®) beobachtet 
hat und das ebenfalls vonHeynsius,sowieMichaiIow*®) zu gleichem Zwecke 
empfohlen wurde, die Eiweißkörper des Serums in zwei Gruppen gefällt 
werden, von denen die leichter fällbare nach ihrem Verhalten gegen Dialyse 

*) A. E. Burckhardt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 16, 322 (1882). 

») A. Heynsius, Pflüg. Arch. 84, 330 (1884). 

®) E. Marcus, Zschr. f. physiol. Chem. 28, 559 (1899). 

*) T. B. Robertson 1. c. 

') J. Starke 1. c. 

*) Schäfer, Journ. of Physiology 8, 181, (1880—82). 

’) 0. Hammarsten 1. c. 

«) W. Starlinger und K. Hartl, Blochern. Zschr. 160, 113 (1925). 

®) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. (Berlin 1877). 

1») A. Schmidt, 1. c. S. 11 und Pflügers Arch. 11, 291 (1875). 

*^) E. Eichwald, Beitr. z. Chem. usw. 1. Heft (Berlin 1873). 

“) F. Hofmeister 1. c. 

“) A. Heynsius 1. c. 

1*) 0. Kauder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 20, 411 (1886). 

*®) M. C. M6hu, Journ. d. pharm, et de chim. 28, 159 (1878). 

«) W. Michailow 1. c. 
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und MgS 04 als Globulin, die schwerer fällbare nach den gleichen Kriterien 
als Albumin identifiziert wurde. Aus der tabellarischen Darstellung (vgl. 
Tab. 2) der Versuchsergebnisse, welche an Eiweißlösungen verschiedener 


Tabelle 2. 
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3,8 
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VI 

2,9556 

2,4 

12,58 
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— 

— 
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Konzentration (0,4926 bis 2,9556%) gewonnen worden sind, geht 1. hervor, 
daß mit steigender Konzentration der Eiweißlösung wohl der Beginn und 
das Ende der Globulinfällung früher eintritt, die Albuniinfällung hingegen 
davon unabhängig vor sich zu gehen scheint. 2. wird die Eignung der Aminon- 
sulfatfällung zur Trennung von Globulin und Albumin aus dem beträcht¬ 
lichen Abstande der Salzkonzentrationen, bei welchen die Globulinfällung 
beendet ist und bei der die Albuminfällung beginnt, ersichtlich. Nach Hof¬ 
meister wird die Fällung am zweckmäßigsten derart durchgeführt, daß die 
schwach-alkalisch reagierende Eiweißlösung mit gleichem Volumen kalt 
gesättigter Ammonsulfatlösung (wobei 100 Teile im Mittel 52,42 g Salz 
enthalten) versetzt wird. Da danach der Salzgehalt der Mischung in 100 cm» 
nur wenig mehr als 26 g beträgt, so geht aus Vergleich mit den Daten der 
Tabelle hervor, daß diese Salzmenge mehr als genügend zur Ausfällung der 
Globuline, jedoch noch viel zu gering ist, als daß eine Mitfällung des Albumins 
zu befürchten wäre, 

a) Wichtigkeit der Wasserstoffionenaktivität, 

Pohl^), der die Ammonsulfatfällung auch für die Darstellung des 
Globulins aus Harn und serösen Transsudaten verwendet hat, weist darauf 
hin, daß eine schwach alkalische Reaktion bei diesem Vorgang festgehalten 
werden muß, da bei saurer Reaktion auch Albumin zur Abscheidung ge¬ 
langt. Untersuchungen von Csapö und Klobusitzky») haben gezeigt, 
daß die Fällbarkeit des Serums durch Ammonsulfat im isoelektrischen 

^) J. Pohl, Arch, f. exp. Path. u. Pharm. 80, 426 (1886). 

’) J. Csapö und D. v. Klobusitzky, Blochern. Zeitschr. 161, 90 (1924). 
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Punkte den geringsten Wert besitzt und mit Änderung der Reaktion nach 
der sauren oder der alkalischen Seite hin zunimmt. Nach Beobachtungen 
von Klobusitzkyi) gilt dies jedoch nicht für die einzelnen Seruineiweiß- 
fraktionen, die sich nur unterhalb des isoelektrischen Punktes ausscheiden. 
Zu ganz ähnlichen Ergebnissen wie Csapö und Klobusitzky kommt 
Geill*), vgl. Tabelle 3. 

Tabelle 3. 

lOfach verdünntes Serum mit AmjSOi zu 45% gesättigt, 
durch ~ HCl auf verschiedene pH gebracht. 


Pil 

% Menge des aus¬ 
gefallenen Eiweiß 

7,6-5,0 

38% 

4,4 

46% 

4,0 

99% 

3,8 

100% 


Bei der Konzentrierung von Immunseris nach Homer®) wird von dieser 
Erscheinung praktischer Gebrauch gemacht. So genügt bei Ph == 8,0 eine 
ArngSOi-Sättigung zwischen 42—44%, um eine quantitative Pseudoglobulin¬ 
darstellung zu erzielen, während bei 50% auch bereits die (veränderten) 
Albumine ausfällen. Zur möglichsten Entfernung der Euglobuline bei 30%, 
Sättigung wird hebst anderen Faktoren Ansäuerung bis Ph= 5 empfohlen. 
Nach Geill®) sollen im isoelektrischen Punkte des Seralbumins (Ph==4,7 
bis 4,8) die Aussalzungsbedingungen am günstigsten für das Globulin sein, das 
in diesem Punkte bereits bei 45% Sättigung gefällt wird. 

Obwohl Samson*) zu einem etwas verschiedenen Resultate kommt, 
nämlich daß die Globulinfällung im Neutralpunkte maximal sei, geht doch 
aus den letztgenannten Arbeiten die Berechtigung der von E. P. Pick®) 
gemachten Angabe, daß die gesättigte Animonsulfatlösung neutral sein 
muß, hervor. Den Einfluß von Ph auf die Eiweißfällung bezieht Geill zum 
Teil auf Denaturierung des Eiweiß (die nach eigenen Erfahrungen teilweise 
rückgängig gemacht werden kann), zum Teil auf die Aktivierung des ArngSO^. 

ß) Besonderheiten der Pflanzenglobuline. 

Um ein Mitgerissenwerden von Albumin bei der Halbsättigung mit 
AmaSO^ zu vermeiden, wird Verdünnung des Serums von Wiener*) emp- 

1) D. V. Klobusitzky, Blochern. Zeitschr. 209, 304 (1929). 

*) T. Gelll, Cpt. rend. d. 1. Soc. d. Blol. 96, 1101 (1926); 96, 1219 (1926); 
95, 1221 (1926). 

3) A. Homer, Blochern. Joum. 11, 21 (1917). 

*) K. Samson, Ber. 80, 438 (1925). 

') E; P. Pick, Zschr. f. physlol. Chem. 24, 246 (1898). 

•) H. Wiener, Zschr. f. physlol. Chem. 74, 29 (1911). 
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fohlen. Bloxham’) bediente sich hierzu einer verdünnten Am 2 S 04 - 
Lösung bekannter Konzentration. Hingegen geben Osborne und Harris’^) 
an, daß Pflanzenglobulin von Pflanzenalbuniin nicht mittels fraktionierter 
Fällung mit Ammonsulfat getrennt werden könne. Denn die Globuline 
verlangen mehr als Halhsättigung, während bestimmte Albumine bei dieser 
Salzkonzentration bereits vollständig gefällt werden. 

c) Fällung des Globulins durch verschiedene Salze. 

Bei verschiedenen anderen Salzen hat Lewith^) jene Konzentrationen 
festgestellt, bei welchen in Lösungen von Serumeiweißkörpern die erste 
von Globulin herrührende Fällung auftritt, und soweit es die Löslichkeit 
des Salzes gestattet, die Salzmenge bestimmt, hei welcher die Salzfällung 
vollständig beendet ist. Die Versuchsdaucr betrug 24 Stunden, während 
welcher Zeit die 'remperatur der Lösung auf 30 bis 40“ gehalten wird. 
Als ungeeignet zur Eiweißfällung wurden Ca-Sulfat, -Nitrat, -Chlorat; 
Ammoniumchlorid, -Nitrat, -Acetat, -Rhodanid; Ca-Acetat; Ba-Chlorid, 
-Nitrat, -Acetat; Mg-Chlorid und -Acetat befunden. Hingegen gaben Ei¬ 
weißfällung Kaliumchlorid, -Acetat; Na-Chlorid, -Sulfat, -Nitrat, -Fluorat, 
-Phosphat, -Acetat; Ca-Chlorid, -Nitrat; Mg-Sulfat. Die quantitative 
Wirkung dieser Salze ist jedoch verschieden. Es wird festgestellt, daß der 
Fällimgsprozeß nach 24 Stunden beendet ist und daß bei Salzen, welche 
das Eiweiß nicht verändern, immer zuerst das Globulin abgeschieden wird. 
Erst nach vollständiger Fällung dieses tritt, falls die Löslichkeit des ver¬ 
wendeten Salzes es znläßt, auch Alhuminfällung auf. Nur drei Salze, 


Tabelle 4. 


■ U-- -.JJ " J... 

— . . . 

...'IL..-..- 

. 



■ '■■■. . '--'--i . . 


Eiweiß- 

Salzgeh. h. d, U. 

Salzgeh 

. b. d. d» 

Durch Sättigung 

Salz 

(Sloh.filllß, 

Alb.failg. 

mit Salz 

gehalt 

beginnt 

endet 

beginnt 

endet 

ist erreichbar 

NajsSO^ 

0,98 

11,4 


H.«-» 


Unvollst. Ol.fällg. 

(NH4),S04 

0,99 

14,2 : 

' 23,1 

33,0 

47,2 

Vollst. Fällg. beider. 

NaCOOCH« 

2,26 

14,6 




1 Olob.failg. bis 

f» 

0,98 

15,0 


....... 


1 auf Spuren. 

MgSO^ 

0,98 

16,9 

17,6 

, 25,7 



Vollst. Glob.fällg. 

KCOOCHj, 

2,26 

1 35,2 

64,6 

ub.82,2 

i Vollst. Fällung 

ff 

0,98 

22,8 i 

iiicnt 

bestimmt 

60,8 

88,1 

1 beider. 

NaCl 

1,66 

21,8 


— 


Unvollst. Ol.fällg. 

KCl 

1,04 

25,9 

— 

. 

. 

» » 

NaNO» 

0,98 

46,7 




1 Fast vollst. 

ff 

2,26 

43,4 : 

.... 

... j 

1 

1 Glob.fällg. 


‘) W. P. Bloxham, Journ. of Physiol. 26, 23 (1901). 

*) T.B. Osborneund J. F. Harris, Americ. Journ. of Physiol. 18,436(1905). 
“) S. Lewith, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 24, 1 (1887). 
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Ammonsiilfat, K-Acetat, und Mg-Sulfat, vermögen das Globulin vollständig 
auszufällen. Die quantitativen Ergebnisse dieser Untersuchung sind in 
der Tabelle 4 wiedergegeben. 

a) Hofmeistersche Reihe> 

Es geht aus derselben hervor, daß das Eiweißfällungsvermögen der 
verschiedenen Salze nicht allein eine Funktion ihrer Löslichkeit ist, sondern 
daß den verschiedenen Anionen hinsichtlich der eben genannten Eigenschaft 
eine spezifische Bedeutung zukommt. Die Folge der Salz-Anionen bezüglich 
ihres Globulinfällungsvermögens (das anderen physiologischen Wirkungen 
parallel geht) hat Hofmeister^) in der nach ihm benannten Reihe aufge¬ 
stellt, welche gleiche Base des Salzes voraussetzt und folgende Anordnung 
zeigt: SO 4 > PO 4 > CH 3 COO > Citrat > Tartrat > Bikarbonat > Chromat 
> CI > NO 3 > CIO 4 . 

Hofmeister hat aber ferner gezeigt, daß auch der Base des Salzes eine 
eiweißfällende Wirkung zukommt, so daß bei gleicher Säure die folgende 
Basenreihe zur Beobachtung kommt: Li > Na > K > NH 4 > Mg. 

Zur Verdeutlichung dieser Beziehung ordnet Hofmeister die Salze 
nach den zur Globulinfällung notwendigen Konzentrationen in Normali¬ 
täten : 

1.5 w LI 2 SO 4 , Na 2 S 04 ; (Na und K) Phosphat, Acetat, Citrat, Tartrat. 

. 2 n Am 3 S 04 . 

2.5 n MgSb 4 -Phosphat: Tartrat und Citrat des NH 4 ; Kaliumbikarbonat. 
Na- u. K-Chromat. 

3.5 n Na- und KCl. 

5.5 n NaNOj und NaC 104 . 

Gar keine Fällung ergaben Mg- und (NH 4 ) 3 Cl 2 ; (Na, K, NH4) Br. 

JNa und JK; K-, NH 4 - und Mg-Nitrat; KCIO 4 ; NH 4 -Mg-Acetat; NH 4 - 
Chromat, NaHCOj. 

Hofmeister hat ferner gezeigt, daß die Fällungsgrenzen von Ei- und. 
Serumglobulin auch bei Salzen mit sehr verschiedenem Fällungsvermögen 
annähernd zusammenfallen, und weist darauf hin, daß die Konzentration,, 
bei welcher ein Salz einen Eiweißkörper zu fällen beginnt, für letzteren 
ebenso charakteristisch sei, wie etwa der Löslichkeitsgrad für einen kristal¬ 
lisierten Körper. 


d) Fällung durch Na 2 S 04 . 

Ergänzend zu diesen Befunden konnte nUn Plnkus^) zeigen, daß das 
für Globulin unvollständige Fällungsvermögen des Na 2 S 04 nur von dessen 
geringer Wasserlöslichkeit' bei Zimmertemperatur abhängt und daß bei 
30® C Na 2 S 04 dasselbe Eiweißfällungsvermögen besitzt wie Ammon- 


*) F. Hofmeister 1. c. 

“) S. N. Pinkus, Journ. of Physiology 27, 57 (1901—02). 
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Sulfat. Bei Verwendung wasserfreien Salzes wird bei der genannten Tem¬ 
peratur Globulin bei Halbsättigung i. e. in 25%iger und Albumin bei 
Ganzsättigung i. e. 50%iger Na^SO^-Lösung gefällt. Als besondere Vor¬ 
teile der Verwendung von Na 2 S 04 zur Globulindarstellung hebt Verf. 
hervor, daß Na 2 S 04 -Gegenwart weder die üblichen Farbreaktionen noch die 
direkten Kjeldahlbestimmungen beeinträchtige. Ferner kann durch Eis¬ 
kühlung, welche ein Ausfallen von NagSO^ zur Folge hat, der Salzgehalt einer 
Eiweißlösung auf 5% herabgesetzt werden. Diese Lösung kann dann, da 
das Salz praktisch ungiftig ist, direkt im Tierversuch verwendet werden. 
Schließlich weist Pinkus darauf hin, daß durch Hinzufügen von 45 Teilen 
Na 2 S 04 zu 45 Teilen Wasser bei 30 bis 34“ C eine beim Abkühlen er¬ 
starrende feste Masse erzielt wird, welche ohne Veränderung des Proteins 
aufbewahrt werden kann. Die Methode von Pinkus wird u. a. von Haslam’) 
bevorzugt, von Howe“) zur quantitativen Bestimmung der Serumproteine 
ausgestaltet, zur Fraktionierung und Konzentrierung von Immunseris“) 
verwendet, s. w. u. In letzter Zeit haben Arnd und Hafner*) den Nach¬ 
weis erbracht, daß fraktionierte Aussalzung der Serumeiweißkörper einer¬ 
seits mit Am 2 S 04 und andererseits mit Na 2 S 04 , gemessen an der Gesamt- 


Tabelle 5. 




Eiweißfraktionen 


Salzinkrement 


I 

11 

III 

IV 

Mol 

Baseri- 

äquivalcnt 

Natriumsulfat 

Kaliumsulfat 

0,75 

0,75 

1,00 

1,25 

1,50 

0,25 

0,50 

Lithiumsulfat 

1,00 

1,40 

1,80 

2,20 

0,40 

0,80 

Ammoniumsulfat 

1,25 

1,50 

1,75 

2,00 

0,25 

0,50 

Magnesiumsulfat 

1,25 

1,625 

2,00 

2,375 

0,375 

0,75 

Zinksulfat 

1,25 

1,50 

1,75 

2,00 

0,25 

0,50 

Natriumphosphat¬ 

0,90 

1,20 

1,50 

1,80 

0,30 

0,50 

gemisch 


Kaliumphosphat¬ 

1,125 

1,425 

1,725 

2,025 

0,30 

0,50 

gemisch 


Natriumchlorid 

3,75 

■ 5,00 

— 

— 

5-0,25 

5-0,25 

Kaliumchlorid 

3,75 

— 

_ 

___ 


Lithiumchlörid 

5,00 

6,00 

i 7,00 

8,00 

5-0,20 

1 5-0,20 


Es entspricht einer halbgesättigten AmsSO« eine 2 mol Lösutlg. 
Es entspricht einer gesättigten MgSO* eine 2,37S moi Lösung. 
Es entspricht einer gesättigten NassS 04 eine 5 mol Lösung. 


*) C. H. Haslam; Joum. of Physiol. 82, 267 (1905). 

®) P. Howe, Journ. of biol. Chem. 49, 93 (1921). 

“) J. Brunner und S. N Pinkus, Biochem. Zeitschr. 6, 381, (1907). 

*) Arnd und Hafner, Blochern. Zschr. 167, 440 (1926). 
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refraktion, an der spezifischen Refraktion des Albumins und dem N-Gehait 
der Fraktionen, dieselben Resultate ergibt. Danach schließen Verff., daß 
die Na-Sulfatausfällung der Globuline die Ammonsulfatfällung quantitativ 
zu ersetzen vermag, wo es sich um die kjeldahlometrische Bestimmung des 
Albumin-N handelt. Gegenüber diesen Angaben liegen auch vereinzelte 
ungünstige Erfahrungen vor. So geben Starlinger und HartF) an, daß 
sie im Vergleich mit der Am 2 S 04 -Fällung bei der Verwendung von Na 2 S 04 
stets viel niedrigere Eiweißmengen zur Abscheidung gebracht hätten. 
In weiteren Untersuchungen haben Starlinger, Späth und Winands^) 
diese Befunde bestätigen können. Vergleichende Daten über das Fällungs¬ 
vermögen des NUgSOi und anderer Salze sind der vorstehenden Tabelle 
Howes®) zu entnehmen. 

4. Durch organische Fällungsmittel. 

Zur Trennung von Globulin und Albumin sind noch organische Sub¬ 
stanzen angegeben worden, von deren vorwiegend wasserentziehender 
Wirkungsweise gezeigt werden konnte, daß sie bei bestimmten Konzen¬ 
trationen und Versuchsbedingungen nur das Globulin zur Fällung bringen. 
So gibt Proca*) an, daß Serum, mit gleicher Menge 50%lge Alkohols 
versetzt und auf 0° abgekühlt, einen Niederschlag bildet, der, in phy¬ 
siologischer NaCl-Lösung eingetragen, Globulineigenschaften aufweist. 
Nach Vila®) vermag eine mit Temperaturerniedrigung kombinierte Aceton¬ 
einwirkung zu gleichem Zwecke herangezogen zu werden. 


5. Reinigung. 

Alle die vorerwähnten Trennungsverfahren von Globulin und Albumin, 
welche auf einer Fällung des ersteren beruhen, führen naturgemäß nicht 
2 U einem reinen, einheitlichen Produkte. Es haften demselben zunächst 
mechanisch noch Bestandteile der Ursprungslösung an, ferner die oft in 
sehr beträchtlichen Konzentrationen verwendeten Fällungsmittel. Zur Be¬ 
freiung des Niederschlages von denselben kann, falls derselbe durch Dialyse 
oder Elektrodialyse gewonnen worden ist. Waschen auf dem Filter genügen. 
Nach Säurefällung wird Wiederauflösung in Alkali und erneute Säurefällung 
oder Auflösung in Natriumchlorid und Fällung mit Wasser empfohlen. 
Desgleichen wird der durch Salzfällung gewonnene Niederschlag aus Wasser 
umgefällt und schließlich dialysiert. 


1) W. Starlinger und K. Hartl, Blochern. Zschr. 160, 113 (1925). 

®) W. Starlinger, K Späth und E. Winands, Biochem. Zeitschr. 188, 
45 <1927). 

8 ) P. E. Howe, Journ. of Biolog. Chem. 57, 241 (1923). 

• G. Proca, Cpt. rend. d. s6ances d. 1. soc. d. biol. 90, 721 (1924). 

*) Vila, Cpt. rend. d. 1‘Acad. d. Sciences 175, 728 (1922). 
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6. Begleitkörper der Globuline. 

Außerdem enthält aber der als Olobulinfraktion des Serumeiweiß¬ 
körpers anzusprechende Niederschlag verschiedene im Serum enthaltene 
Bestandteile, welche von dem Niederschlag okkludiert oder mitgerissen sein 
können oder denen die gleichen Fällungsbedingungen mit den Globulinen 
gemeinsam sind. Zu diesen Substanzen gehören: 1. das sogenannte Nucleo- 
proteid, welches sich durch seine Schwerlöslichkeit in Essigsäure vom 
Globulin, dessen Fällungsbedingungen es teilt, unterscheidet. 2. Lipoide, 
Cholesterinester, die nach Angaben mancher Autoren die Ursache des 
Pliosphorgehaltes gewisser Globulinfraktionen sind. Nach Untersuchungs¬ 
ergebnissen von FrankenthaU) sollen 71,7% der Lipoide im Pferdeblut¬ 
serum der mit Ammonsulfatdrittelsättigung oder durch Elektrodialyse 
darstellbaren Euglobulinfraktion anhaften (s. w. u.). 3. Pigmente. Hardy 
und Gardiner®) unterscheiden ein zitronenfarbenes, in Alkohol, Äther und 
Chloroform lösliches von einem goldgelben, welches in den genannten Flüssig¬ 
keiten unlöslich ist. 4. Es ist noch strittig, ob die im Serumglobulin gefundene 
abspaltbare Kohlehydratgruppe an das erstere locker gebunden ist oder einem 
verunreinigenden Glykoproteid angehört. Auch auf diesen Punkt wird noch 
zurückgekonimen werden. 5. Endlich werden mit dem Globulin noch eine Reihe 
von Fermenten und Immunkörpern mitgefällt. So wurde von Hammarsten®) 
gezeigt, daß, entgegen der von A. Schmidt^) vertretenen Ansicht, dem 
Paraglobulin als solchem keine fibrinoplastlsclien Eigenschaften zukommen, 
sondern diese nur die Folgen von anhaftendem Fibrinferment sind. Ferner 
wurde das Vorkommen von labähnlichen Fermenten im Serum beschrieben, 
welche nach Fuld und Spiro®) mit einer bestimmten Fraktion der Globuline 
ausgefällt werden. Spiro®) hat weiter gezeigt, daß den Globulinen sowohl 
eine fällende als auch eine hemmende Wirkung auf die Gerinnung von Muskel¬ 
eiweißstoffen zukoramt, und den ersteren Teil der Erscheinung auf das Eu¬ 
globulin, den zweiten auf das Pseudoglobulin bezogen. Hingegen konnte 
Qu inan’) die spezifischen Stoffe der Erythrolyse an keiner Eiweißfraktion 
nachweisen. 

Von besonderer Wichtigkeit für die biologische Bedeutung der Glpbuline 
erscheint jedoch die Tatsache, daß wohl sämtliche Immunkörper, wie es aus 
den umfassenden Untersuchungen von E. P, Pick®) hervorgeht, bei Ver¬ 
wendung der Halbsättigung durch AinjSOi Ganzsättigung mit MgSOi 
mit den Globulinen ausgefällt werden. Auf die Rolle, welche diese Tatsache 


1 ) K. Frankenthal, Zschr. f. Immunitätsf. 42, 501 (1925). 

®) W. B. Hardy und S. Oardlner, Joum. of Physiology 40, 68 (1910). 
9) 0. Hammarsten, Pflügers Arch. 22, I (1880). 

*) A. Schmidt, Pflügers Arch. 18, 146 (1876). 

9) E. Fuld und K. Spiro, Zschr. f. physiol. Chem. 81, 132 (1900—1901). 
9) K. Spiro, Hofm, Beitr. 1, 78 (1902). 

9) C. Quinan I. c. 

9) E. P. Pick, Hofm. Beitr. 1, 351, 393, 445 (1902). 
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bei der Charakterisierung der einzelnen Olobulinfraktionen spielt, wird an 
der betreffenden Stelle näher eingegangen werden. Hier möge nur erwähnt 
werden, daß die von Pick^) seinerzeit unentschieden gelassene Frage, ob 
die physiologische Wirksamkeit den Eiweißkörpern selbst oder anhaftenden 
Mengen von kolloider Natur und den Eiweißfraktionen nahestehender 
Aussalzbarkeit zukommt, auch heute nicht eindeutig entschieden ist. 
(Auf diese Fragen wird im Schlußkapitel noch zurflckgekommen werden.) 
Jedoch muß darauf verwiesen werden, daß die erwähnten Beimengungen nur 
einen geringen Prozentsatz der gesamten Globulinmenge bilden. Bei der 
Reindarstellung des Globulins werden außer der bereits erwähnten Ent¬ 
fernung des Nucleoproteids auch die anhaftenden Lipoide durch er¬ 
schöpfende Alkoholätherbehandlung (Hammarsten^)) oder Extraktion 
mit Aceton (Chick^)) beseitigt. Während jedoch die letztere Behandlungs¬ 
weise nach Angaben der Verfasserin die Neutralsalzlöslichkeit des Globulins 
stark herabsetzt, geben Hardy und Gardiner*) ein Verfahren an, bei 
welchem das Serum oder Plasma (vor der Fraktionierung durch Fällung 
mit auf — 8 “ abgekühltem Alkohol oder Aceton und Waschen des ab¬ 
gefilterten Niederschlages mittels trockenen Äthers bei 0") ohne Verlust 
seiner Löslichkeit, Antikörpergehalts usw. von den Cholesterinestern und 
dem zitronenfarbenen (nicht aber von dem goldbraunen) Pigment be¬ 
freit werden kann. 

7. Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Darstellungsverfahren. 

Versuchen wir nun die einzelnen Globulinniederschläge zu untersuchen, 
so zeigt sich zunächst, daß die verschiedenen Darstellungsverfahren von¬ 
einander sehr abweichende Resultate ergeben. 

Vergleichende Daten für die Resultate der COg-, Essigsäurefällungs¬ 
methode und der Dialyse in 100 cm^ unverdünnten Serums verschiedener ^ 
Provenienz sind in der einer Arbeit von Hammarsten entnommenen 
Tabelle 1 zusammengestellt worden. 

Während also aus der Tabelle 1 zu entnehmen ist, daß die Dialyse die 
höchsten Globulinwerte ergibt, welche Tatsache auch , Burckhardt®) 
bestätigen konnte, hat Hammarsten*) selbst wieder gezeigt, daß die Ganz¬ 
sättigung mittels Mg-Sulfat, vgl. Tabelle 6 , weit höhere Globulinmengen 
zur Ausfällung bringt. 

Direkt vergleichbare Angaben bezüglich der Leistungsfähigkeit der 
Dialyse und der Aussalzung durch MgS 04 als Globulindarstellungsverfahren 
sind einer Arbeit von Marcus’) zu entnehmen (vgl. Tabelle 7). 

Siehe. Anmerkung 8 S. 28. 

“) 0. Hammarsten 1. c. 

*) H. Chick, Blochern. Journ. 8, 404 (1914). 

*) W. B. Hardy und S. Oardlner 1. c. S. 28. 

• *) A. E. Burckhardt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 16, 322 (1882). 

*) 0. Hammarsten, Pflüg. Arch. 17, 413 (1878). 

') E. Marcus, Zschr. f. physiol. Chem. 28, 559 (1899). 
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Tabelle 6. 


Serumart 

Feste 

Stoffe 

% 

Gesamt- 

Eiweiß 

?o 

Globulin 

% 

Serum¬ 

albumin 

Lecithin, 

Fett, 

Salze usw. 
% 

Para¬ 

globulin: 

Serum¬ 

albumin 

Pferdeblutserum 
(10 Analysen) 

1 

8,597 

1 

i 7,257 

4,565 

2,677 

1,340 

1 

0,591 

Rinderblutserum 
(5 Analysen) 

8,965 

7,499 

4,169 

3,3299 

1,466 

1 

0,842 

Menschenblutserum 
(6 Analysen) 

9,2075 

7,6199 

3,103 

4,516 

1,5876 

1 

1,511 

Kaninchenblutser. 

(4 Analysen) 

7,525 

6,225 

1,788 

4,436 

i 1,299 

1 

2,5 


Tabelle 7. 


1 

Art cle$ Materials 

n 

Gewonnen 
durch: 

III 

N-Gehalt 
d. Serums 

“/o 

IV 

Olobu- 
iin d. 
Dialyse 
unlösl. 

% 

V 1 
Gtobulir 
Dialyse, 
aber d. 
MgSO* 
fällbar 

% 

VI 

1 durch 
, nicht 
aber d. 
AnigSO| 
fällbar 

% 

Vll 

Ge- 

samt- 

globu- 

Un 

% 

vm 

In 

Wasser 

uutfisl. 

Globul. 

in%d. 

Ibsl. 

Pferdeserum 

Zentrifugieren. 

1,244 

(entspr. 

7,778 

Eiweiß) 

0,046 

0,507 

Mittel 

0,507 

0,533 

resp. 

0,481 

0,553 

i 

9 

Pferdeseriim 

Gerinnung. ' 

— 

0,089 

0,087 

— 

0,423 

0,512 

21 

Pferdeserum 

Gerinnung. 

— 


0,429 

0,516 

20,3 

Oxalatplasma 

10 cm® oxals. 

Na-Lösung, 90 cm® 
Plasma (Zentri¬ 
fugieren). 

1,020 

0,114 


0,560 

0,674 

20,4 

Oxalatplasma 

10 cm® tV oxals. 

Na-Lösung, 

90 cm® Plasma, 
Zentrifugieren. 

1,020 

0,123 


0,535 

0,658 

23 


Pohl^-) konnte an eiweißhaltigen Harnen den Nachweis erbringen, daß 
die Halbsättigung mit ArnaSO^ quantitativ ähnliche Resultate wie die 
Ganzsättigung mit MgS 04 ergibt (vgl. Tabelle 8). 

Burckhardt und später Marcus haben nun gezeigt, daß die Dis¬ 
krepanz Im Fällungsvermögen der beiden angeführten Aussalzungsmethoden 
einerseits und der Dialyse andererseits auch darin zum Ausdruck kommt, 
daß nur ein Teil des bei Magnesiumsulfat-Ganz- oder Ammoniumsulfat- 
Hälbsättigung ausgefällten und hernach wieder in Wasser gelösten Globulins 
bei Dialyse wieder fällbar wird. Auf Grund dieser Feststellungen kommen 

1) J. Pohl, Arch.'f. exp., Path. ui Pharm. 20, 426 (1886). 











D. Darstellung der Globuline. 


31 


beide Autoren zu der Vorstellung, daß bei dem genannten Aussalzungs¬ 
verfahren neben dem wasserunlöslichen auch ein wasserlösliches Protein 
gefällt wird. Während nun Burckhardt darauf hinweist, daß dieses letztere 
sich nur durch seine Magnesiumsulfatfällbarkeit vom Albumin unterscheidet, 
und Hammarsten gegen diese Auffassung gerichtete, zum Teil hier schon 
vorgebrachte Gründe anführt, läßt Marcus die gleiche Erscheinung als 
durch das Vorkommen eines wasserlöslichen neben dem unlöslichen Globulin 
bedingt sein. Nachdem diese Deutung durch zahlreiche Untersuchungen 
bestätigt werden konnte, wurde versucht, das Einteilungsprinzip der Wasser- 


Tabelle 8. 



In 100 cm^ patholog. Harn werden 

Versuchs- 

nach Hammarsten 

nach Hofmeister 

d. Ganzsättigung m. 

d. Halbsättigung m. 

nummer 

MgSOt 

(NH4)aSO« 

. 

Globulin in g gefunden 

XVIII 

0,0772 

0,07496 

XIX 

0,0026. 

0,06105 

XX 

0,3402 

0,37325 

XXI 

0,1184 

0,1101 

XXII 

0,2110 

0,2322 

% 


löslichkeit des Globulins mit demjenigen in Übereinstimmung zu bringen, 
welches sich aus der fraktionierten Salzfällung des Globulins ergibt. Spiro 
und Haake resp. Ful d und Spiro^) unterscheiden in der durch Halbsättigung 
hervorgerufenen Fällung drei Fraktionen, von welchen die nach Reye^) 
bei 28%iger Sättigung ausfallende das Fibringlobulin Hammarstens 
enthält, 28 —33%ige Sättigung das sonst durch Dialyse fällbare und 
34—46%ige Sättigung das übrige wasserlösliche Globulin zur Ausscheidung 
bringt. „Nach Hofmeister wird der durch Halbsättigung mit 
Kaliumacetat, Essigsäure und Dialyse fällbare Eiweißkörper 
wegen seiner typischen Globulineigenschaften anlehnend an 
die Terminologie der Botaniker als .Euglobulin', der durch 
Dialyse und Halbsättigung mit Kaliumacetat nicht fällbare 
albuminähnliche Körper als .Pseudoglobulin' bezeichnet.“ Die 
hier angegebenen Fällungsgrenzen werden in einer späteren Arbeit von 
Porges und Spiro^ mit 28—36, 33—42 und 40—46% angegeben. Diese 
Autoren haben auch auf die Kollision der oberen und unteren Grenze hin¬ 
gewiesen. Da die obere- Grenze jeder Fraktion wohl konstant ist, die untere 
jedoch bei verdünnteren Globulinlösungen höher liegt als in den konzen¬ 
trierteren, somit in den ersteren die erwähnten Interferenzerscheinungen 

1) E. Fuld und K- Spiro, Zschr. f. physiol., Chem. 81, 132,(1900-1901). 

*) W. Reye, Über Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. Inaug.- 
Dissertation (Straßburg 1898). 

®) 0. Porges und K. Spiro, Hofm. Beitr. 2, 277 (1902).. 
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Wegfällen, wird zur fraktionierten Fällung von Eiweißkörpern das Arbeiten 
in verdünnten Lösungen empfohlen. . 

Noch weiter in den Versuchen, durch fraktionierte Fällung mit Anmionsul- 
fat zur Aufstellung wohlcharakterisierter Globulintypen zu gelangen, ist 
JRostoski^) gegangen. Dieser Autor hat innerhalb der bekanntlicli zwischen 
den Ausfällungsgrenzen 3,3—4,6 liegenden Pseudoglobulinen noch drei 
weitere Anteile unterschieden, die innerhalb der Fällungsgrenzen 3,3—4,1; 
3,6—4,4; 4,2—4,6 nachweisbar erscheinen. Rostoski hebt hervor, daß die 
Ausfällungsgrenzen für jede Fraktion auch bei einer späteren Au.sfällung 
nach vorheriger Lösung dieselben blieben. Auch Howe^) unterteilt da.s Pseudo¬ 
globulin durch eine Fällungsgrenze bei 0,43 AnigSO^-Sättigung. 

Untersuchungen an Immunseris haben nun gezeigt, daß der Frak¬ 
tionierung der Globuline nicht nur physiko-chemische Unterschiede zugrunde 
liegen, sondern daß parallel denselben auch biologisch bedeutungsvolle zu 
beobachten sind. Schon frühere Autoren, wie Belfanti und Carbone»), 
haben gefunden, daß die mittels COa-, resp. durch kombinierte COg- und 
Essigsäurefällung aus Diphtherieantitoxin hergestellten Globuline keine 
Antikörper enthielten. Hingegen werden hach Simanow'*) dieselben durch 
Ammonsulfat-Halb- und Mg-Sulfat-Ganzsättigung quantitativ nieder¬ 
geschlagen. Schließlich hat Pick®) die durch Ammonsulfatfraktionierung 
gewonnenen Eiweißkörper auf ihren Gehalt an Immunkörpern geprüft 
Die entsprechenden Resultate sind in Tabelle 9 zusammengefaßt. 


Tabelle 9. 


Immunkörper 

Fibrin¬ 

globulin 

Euglobulin 

Pseudo¬ 

globulin 

Albumin 

^ Diphtherieantitoxin 
Tetanus an titoxin 


Ziege 

Pferd 


— 

(Ziegenmilch?) 
Ehrlich u. Brieger 

jj 

— 

Choleralysine Pfeiffer 

— 

Ziege 



Typhusagglutinine 

— 

Ziege, Kaninchen, 
Meerschweinchen 

Pferd 

— 

Choleraagglutinine 

— 

Pferd, Ziege 

—• 

— 


Aus derselben geht hervor, daß sowohl das Fibringlobulin als auch das 
Albumin frei von spezifischen Schutzstoffen sind, daß mit Ausnahme ein¬ 
zelner Tiere und gewisser Antikörper die gesamten Immunstoffe mit der 
Pseudoglobulinfraktion gefällt werden. Für die Möglichkeit einer weiteren 


1) 0. Rostoski, Münch, med. Wochenschr, 740 (1902). 

®) P. E. Howe, Joum. f. Biol. ti. Chem. 41), 93, 115 (1921). 
®) Belfanti und Carbone, zit. nach E. P. Pick. 

*) Simanow, zit. nach E. P. Pick. 

®) E, P. Pick 1. c.. 
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Unterteilung durch die ungleichmäßige Verteilung von Diphtherieanti¬ 
toxinen sprechen Versuche von Ornstein^). 

Trotz dieser, auch praktisch verwertbaren Erfolge der Methode der Eiweiß¬ 
fraktionierung haben die Berechtigung derselben und die Selbständigkeit der 
auf diese Weise charakterisierten Eiweißkörper eine eingehende Kritik und 
weitgehende Berichtigungen erfahren. 

8. Einwände gegen die Methode der fraktionierten Salzfällung. 

Auf die Ungenauigkeiten, welche der Methode der Darstellung von Eiweiß- 
Stoffen durch Fällung mittels Neutralsalzen anhaften, hat ganz besonders 
Haslam^) verwiesen. So beanständet dieser Autor, daß z. B. Freund und 
Joachim^) zwar das Freisein einer Fraktion von der folgenden, nicht aber 
von der vorhergehenden Phase berücksichtigen. Verf. empfiehlt, den 
Niederschlag wieder aufzulösen und nochmals zu fällen. Dieser Vorgang soll 
bis zur Stickstoffkonstanz des Filtrates wiederholt werden. Auf diese Weise 
wird bewiesen, daß kein stärker löslicher Körper als Verunreinigung anwesend 
ist. Zu diesem Zweck empfiehlt Verf., wie schon erwähnt wurde, NagSO^ 
bei 37® statt ArngSO^ zu verwenden. Hingegen erheischt die Darstellung der 
leichter löslichen, im Filtrate enthaltenen Eiweißfraktion eine kompliziertere 
Behandlung, welche Haslam sorgfältig von der Pickschen Methode der 
fraktionierten Eiweißfällung unterscheidet. Die bisher geübten Verfahren 
der Eiweißfraktionierung lehnt Haslam als ganz unbrauchbar zur Ge¬ 
winnung reiner Substanzen ab, da jede Fraktion eine Mischung aller, ur¬ 
sprünglich vorhandenen Eiweißstoffe enthält. Haslam bestreitet, daß die 
Annahme von natürlichen Grenzen beim Aussalzen zu richtigen Resultaten 
führt, und gibt an, daß die ersten Fraktionen begreiflicherweise große Mengen 
des am wenigsten löslichen und geringe Quantitäten des leichtest löslichen 
Proteins enthalten, während in den letzten Fraktionen das umgekehrte 
Verhalten zu beobachten ist. ln einer späteren Arbeit präzisiert Haslam®') 
seine Ausführungen dahin, daß sich im Ochsenblutserum zwei Proteine 
nachweisen lassen, die beide in halbgesättigter Ammonsulfatlösung ebenso 
wie in gesättigter MgSO*- oder NaCl-Lösung insolubel wären, nämlich das 
wasserunlösliche Globulin und das wasserlösliche Pseudoglobulin. Eine weitere 
Trennung durch fraktionierte Fällung habe sich als unmöglich erwiesen. 
Auf Grund von Untersuchungen über die Löslichkeit von Globulin in MgSOi- 
Lösungen zeigt Verf., daß diese Löslichkeit des Proteins mit zunehmenden 
Salzkonzentrationen in immer höheren Proportionen wächst, um schließlich 
bei annähernder Sättigung an diesem Salze wieder abzunehraen. Da so¬ 
mit die Fällung eine Funktion der Salzkonzentration darstellt, folgert 


1) C. Ornstein, Klinische Wochenschr. 7, 1081 (1928). 

H. C. Haslam, Journ. of Physlology 32, 267 (1905). 

®) E. Freund und J. Joachim, Zschr. f. physiol. Chem. 86, 407 (1902). 
‘) H. C; Haslam, Biochem. Joum. 7, 492 (1913). 

Splegrel-Adolf, Die Globuline. 
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Galeotti^), daß man von einer fraktionierten Salzfällung nicht in dem 
Sinn sprechen dürfe, als würden durch dieselbe verschiedene Globulinarten 
voneinander isoliert. Wir haben bereits oben die von Svedberg und 
Sjögren^) gemachten Angaben gebracht, auf Grund deren Verff. zur An¬ 
sicht kommen, daß die einzelnen Globulinfraktionen erst bei der Dar¬ 
stellung derselben erzeugt werden. 

9. Weitere Unterteilung der Globuline. 

Während somit diese Ausführungen gegen die Gültigkeit der allgemein 
üblichen Methode der Salzfraktionierung gerichtet sind und in Frage stellen, 
ob die einzelnen Fraktionen auch tatsächlich als einheitliche Eiweißkörper 
anzusprechen sind, haben andere Autoren wahrscheinlich gemacht, daß die 
ursprünglich angenommene vollständige Identität der einzelnen Eiweiß¬ 
fraktionen mit den durch andere Methoden darstellbaren Proteinen nicht 
aufrechtzuerhalten sei. So haben Porges und Spiro») gezeigt, daß die 
typischen Eigenschaften der Globuline, so Fällbarkeit beim Verdünnen, 
bei Zusätzen von CO 3 und Essigsäure, nicht an eine bestimmte Fraktion 
gebunden sind, sondern gelegentlich bei allen drei Fraktionen zur Beob¬ 
achtung kommen, wenn auch bei den ersten Fraktionen in höherem Maße. 
Freund und Joachim*), die diese Frage systematisch untersucht haben, 
fanden, daß sowohl das Euglobulin als auch das Pseudoglobulin einen 
durch Dialyse fällbaren und einen, trotz lang andauernder Dialyse auch 
gegen destilliertes Wasser, in Lösung bleibenden Anteil enthalten. Sie 
machen den Vorschlag, die bei einer Sättigung von 28—34 Volumprozent 
an-gesättigtem Ammonsulfat ausfällbare Globulingruppe als die Fraktion 
des Euglobulins einer .bei einer Sättigung zwischen 36—44 Volumprozent 
fällbaren Fraktion des Pseudoglobulins gegenüberzustellen und ihre in 
salzfreiem Wasser unlöslichen Anteile mit Para-Euglobulin und Para- 
Pseudoglobulin zu benennen, den löslichen. Anteilen hingegen den Namen 
des Eu- resp. des Pseudoglobulins zu belassen, Verff. zeigen ferner, daß 
die erwähnten Teile der beiden Fraktionen einerseits ein verschiedenes 
Verhalten gegenüber anderen Globulinfällungsmitteln (Verdünnung, 
Essigsäure, CO^, NaCl, K-Acetat) aufweisen, andererseits, daß diese 
letzteren als unvollständige Globulinfällungsagentien bekannte Stoffe zu 
Fraktionierungen des Globulins führen, deren Grenzen sich weder mit den 
durch Dialyse noch durch Ammonsulfat erhältlichen decken. Dabei wird 
eine bestimmte Konstanz der Wirkung beobachtet. So fällt NaCl immer die 
gesamte Euglobulinfraktion, hingegen nur Teile des löslichen und des un¬ 
löslichen Pseudoglobulins. (Nach Angaben von Hardy und Gardiner 


*) O. Galeotti, Zschr. f. physlol. Chem. 48, 473 (1906), 

») T. Svedberg und B. Sjögren, I. c. S. 7. 

») 0. Porges und K. Spiro 1. c. 

*) E. Freund und J. Joachim, Zschr. f. physiol. Chem. 86, 407 (1902). 
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wäre jedoch das gesamte aus extrahiertem Serum stammende Globulin 
in gesättigtem NaCl löslich.) Hingegen fällen Essigsäure und Kohlensäure, 
von denen sich die erstere als stärker wirksam erweist, nur unlösliches Glo¬ 
bulin und zwar einen ziemlich beträchtlichen Teil von Para-Euglobulin und 
einen ganz geringen Teil von Para-Pseudoglobulin. 

Zur Erleichterung der Übersicht der hier besprochenen Verhältnisse 
sind in der Tabelle 10 die das Verhalten von Eu- und Pseudoglobulin zu den 
verschiedenen Darstellungsmethoden betreffenden Angaben zusammen¬ 
gestellt worden. 


Tabelle 10. 



Euglobulin. 

Fällung tritt ein bei: 

Pseudoglobulin. 
Fällung tritt ein bei: 

AmaS 04 

28—34%^) vollständig 

36—44 %i) vollständig 

NaaSO^ 

---13,5-~14,5 %^) vollständig 

—22%^) vollständig 

MgSO, 

bei Ganzsättigung®) vollständige Fällung 
des gesamten Globulins 

NaCl 

bei Ganzsättigung vollständig^)®) 

bei Ganzsättigung teilweise 

KCHaCOa 

bei Halbsättigung vollständig®) 

nicht bei Halbsättigung, 
doch irreversible Trü¬ 
bungen 

COg 

bei Para-Euglobulin intensiv^) 
quantitativ bestimmt®)®) 

bei Para-PseudoglobuIin in 
geringem Maße^) 

CH3COOH 

Dialyse 

wie bei COg, doch quantitativ 
stärker^), quantitativ be¬ 
stimmt®) 
vollständig 

quantitativ bestimmt®) 

wie COg, doch quantitativ 
stärker!) 

Elektrodialyse 

vollständig RuppeP), Spiegel- 
Adolf, Pauli, Wern icke, 
Mondusw. 

nicht gefällt. Ruppel, 
Spiegel-Adolf, 
Wernicke 


Schließlich hat Sörensen®) in äußerst mühevollen Untersuchungen den 
Nachweis erbracht, daß die aus Serum gewonnenen Globuline, Eu- und 
Pseudoglobulin, weder durch Fraktionierung mittels Ammonsulfats noch 
durch Dialyse vollständig voneinander zu trennen sind. 

E. Freund und J. Joachim 1. c. S. 33. 

2) S. Wallerstein, Ing.-Diss. (Straßburg 1902), ref. Maly 33, 

^) E. Fuld und K. Spiro. Hingegen liegt die obere Grenze der EuglobuUn- 
aussalzung nach Porges und Spiro (Hofm. Beitr. 3, 277,1902) erst bei 90% Sät¬ 
tigung. 

^) P. E. Howe, Journ. of biol. Chem. 40. 93 (1921). 

®) C. Quinan, Hofm. Beitr. 5, 95 (1904). 

®) O. Hammarsten, Pflügers Arch. 17, 413 (1878) und Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 3, 467 (1883-84). 

’) W. G. Ruppel, 0. Ornstein, J. Carl und G. Lasch, Zeitschr, f. Hyg. 07, 
188 (1922). 

®) S. P, L. Sörensen, Cpt. rend. Lab. Carlsberg, 15, (1925). 
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Die hier vorgetragenen Erscheinungen haben mannigfache Deutungen 
erfahren. ...Im wesentlichen lassen sie sich nach den folgenden Gesichts¬ 
punkten ordnen: 1. nach der Frage der Einheit oder Vielheit der Globuline, 
2. nach den Beziehungen der nebeneinander vorkommenden Globuline zu¬ 
einander und 3. nach den Übergängen einer Globulinform in die andere. 


10. Deutung der Ergebnisse der verschiedenen Darstellungsmethoden, 
a) Einheit oder Vielheit. 

Die oben dargestellten Ergebnisse der verschiedenen Globulin¬ 
darstellungsmethoden mit ihren zum Teil zusammenfallenden, zum Teile 
sich überkreuzenden Resultaten wurden von den meisten Autoren mit der 
Frage nach der Einheit oder Vielheit der Globuline in Beziehung gebracht. 
Es ist bereits ln den einleitenden Worten dieser Darstellung erwähnt worden, 
daß die Einführung neuer Globulindarstellungsverfahren meist eine Re¬ 
vision der zurzeit bestehenden Einteilung und Begriffsbestimmungen 
der Globuline zur Folge hatte. So bezieht sich z. B. die von Th. Weyl 
angenommene Einheit des Serumglobulins nur auf den Vergleich der Ergeb¬ 
nisse der Verdünnung, kombiniert mit Essigsäure- oder Kohlensäureein¬ 
wirkung, und der letzteren Darstellungsmethode allein, Denis^), Hoppe- 
Seyler^), Hammarsten^), FredericqÜ sind auf Grund der Ergebnisse 
der MgS 04 -FäIlung allein zu ähnlichen Anschauungen gekommen, während 
Panum®), Kühne®), Heynsius’) Eichwald®), u. a. m., die 
andere Darstellungsverfahren anwendeten und zum Teil Resultate ver¬ 
schiedener Verfahren verglichen, eine Mehrheit von Globulinen annahmen. 
■Jede diese Frage betreffende Aussage muß demnach in erster Linie die 
verwendeten Darstellungsverfahren berücksichtigen. 

Besonderes Interesse ist vor allem der Frage entgegengebracht worden, 
ob der durch Aussalzung gewonnene Niederschlag einheitlich sei oder aus 
verschiedenen Proteinen bestehe. Schon Hammarsten, der lange Zeit 
hindurch der Annahme eines löslichen Globulins ablehnend, gegenüber¬ 
stand, hat auf die Möglichkeit hingewiesen, daß der MgSO^-Niederschlag 
noch andere, nicht entdeckte Globuline enthalte. Am weitesten in der Iden¬ 
tifizierung von durch kombinierte Salzfällung und Dialyse gewonnenen 
Eiweißfraktionen mit verschiedenen Globulinindividualitäten dürften 


1) Denis, Mämoire sur le sang. (Paris 1859). 

*) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. Berlin Hirschwald (1877). 

•) 0. Hammarsten, Pflügers Arch. 17, 18 (1878). 

*) L, Fr6dericq, Arch. d. biol.T, 17 (1880); Bull. acad. roy. d. Belg. (2) 2, 
Nr. 7, Maly 10. 

“) P. Panum, Virchows Arch. 3, 251 (1851). 

•) Kühne, Lehrb. d, physiol. Chem, (Leipzig 1866 — 68). 

’’) A. Heynsius, Pflüg. Arch, 34, 330 (1884). 

®) E. Elchwaid, Beitr. z. Chem. (Berlin 1873), A. Hirschwald, 
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Freund und J oachim gegangen sein, die in der aus ihren oben dargestellten 
Versuchen hervorgehenden weitgehenden Gliederung der Eiweißkörper 
eine Analogie zur Mannigfaltigkeit der Serumphänomene erblicken. Da¬ 
gegen hat es nicht an Stimmen gefehlt, die eine gegenteilige Ansicht ver¬ 
treten. So konnte Galeotti zeigen, daß die Löslichkeit des Globulins in 
MgS 04 und seine Fällung von demselben von der Salzkonzentration ab¬ 
hängig sei, und lehnt es daher ab, von der fraktionierten Globulinfällung in 
dem Sinne zu sprechen, als ob dadurch verschiedene Globulinarten isoliert 
werden könnten. Desgleichen mahnt Bang^) auf Grund von Versuchen 
über Beziehungen von Globulin zum Labferraent zur Vorsicht in der Be¬ 
urteilung von Eu- und Pseudoglobulin als Individualitäten, solange deren 
Existenz sich nur mittels Fällungsgrenzen feststellen läßt. Hingegen dürfte 
die von Marcus gegebene Deutung der Diskrepanz der Ergebnisse der Neutral¬ 
salzfällung und der Dialyse, als auf der Existenz eines wasserlöslichen Glo¬ 
bulins beruhend, heute bereits als Tatsache akzeptiert worden sein. In diesem 
Sinne sprechen vor allem die Untersuchungen von H. Chi ck®) und H asl am®). 
Auch 0. Hammarsten*) hat sich nunmehr dieser Auffassung angeschlossen. 
Den jetzigen Stand der Forschung dürfte noch immer die von Haslam 
gegebene Formulierung am besten charakterisieren. Nach diesem Autor 
lassen sich im Ochsenblutserum zwei Proteine nachweisen, die beide in halb¬ 
gesättigter Am 2 S 04 -Lösung, gesättigter MgS 04 - und NaCl-Lösung unlöslich 
sind, nämlich das wasserunlösliche Euglobulin und das wasserlösliche 
Pseudoglobulin. Eine solche Fraktionierung ist nach Hardy und Gar¬ 
diner®) auch im extrahierten Serum möglich. Eine weitere Trennung 
durch fraktionierte Fällung erweist sich nach Haslam als undurchführbar. 
Doch hält es Fürth®) für keineswegs erledigt, wie viele Serumglobuline 
tatsächlich existieren. 

b) Beziehungen der Globuline zueinander. 

Die obigen Befunde haben eine weitere Deutung gefunden, welche 
nicht so sehr die Zahl der durch Fraktionierung und Dialyse darstellbaren 
Globulinarten als vielmehr die Schwierigkeiten berücksichtigt, welche einer 
exakten Trennung derselben begegnen. Die'Schwierigkeiten, welche sich 
einer Trennung von Proteinen aus Serum entgegenstellen, waren schon 
früheren Forschern aufgefallen und es wurde darauf hingewiesen, daß die 
Beziehungen der Proteine zueinander am ehesten mit denjenigen der Be- 


1) J. Bang, Hofm. Beitr. 5, 395 (1904). 

s) H. Chick, Biochem. Joum. 8, 261, 404 (1914). 

®) Haslam 1. c. 

*) 0. Hammarsten, LehfBT d. physiol. Chem. 9. Aufl. Bergmann 
(München 1922). 

®) W. B. Hardy und S. Gardiner 1. c. S. 28. 

®) 0. Fürth, Lehrbuch der physiolog. und patholog. Chemie. Vogel 
(Leipzig 1925), S. 160. 
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standteile einer Legierung vergleichbar wären (Pauli^)). Ebenso wurden 
bereits von Haslam die oben dargestellten verwickelten Erscheinungen 
der fraktionierten Fällung der Globuline auf die mögliche Existenz einer 
lockeren chemischen Verbindung zwischen denselben bezogen. Von dieser 
Hypothese hat nun auch S. P. L. Sörensen in den bereits erwähnten Unter¬ 
suchungen Gebrauch gemacht. Von der Tatsache ausgehend, daß, gemäß 
seinen Untersuchungsergebnissen, das wasserunlösliche Euglobulin und das 
wasserlösliche Pseudoglobulin weder durch Fraktionierung noch durch 
Dialyse vollständig voneinander trennbar sind, nimmt Sörensen an, daß 
diese Proteine auch im Serum nur in Form von Kombinationen Vorkommen, 
Je nachdem der wasserlösliche oder wasserunlösliche Bestandteil überwiegt, 
ändern sich die Eigenschaften der Verbindung bezüglich ihrer Wasserlöslich¬ 
keit. Die zur Stützung dieser Annahme ausgeführten Versuche über di« 
Löslichkeit von Globulin in Neutralsalzen werden bei Besprechung diesei 
Fragen noch eingehend berücksichtigt werden, desgleichen die Kritik, welch« 
Wo. Ostwald an der Sörensenschen Theorie geübt hat. 

c) Übergänge einer Globulinform in die andere. 

Schließlich muß noch erwähnt werden, daß das Auftreten von wasser 
unlöslichem Globulin bei der Dialyse der Pseudoglobulinfraktion vor 
H. Chick®) noch eine andere Deutung erfahren hat als die von Freunc 
und Joachim®) für die gleiche Beobachtung erbrachte. H. Chick beschreib 
die scheinbare Bildung von Euglobulin aus durch AmmonsulfaVHalbsättigunj 
dargestelltem Pseudoglobulin bei langdauernder (51t.ägiger) Dialyse unc 
nimmt an, daß das erstere aus dem letzteren durch einen allmählichei 
Denaturierungsprozeß entstehe. Die Bildung von wasserunlöslichen 
Globulin sei jedoch an die Gegenwart eines phosphorhaltigen Lipoid 
in der Lösung gebunden und komme zu einem Stillstände, sobald diese 
erschöpft sei. Bei Zusatz von etwas Lecithinemulsion kann sie jedoch wiede 
in Gang gebracht werden. Das Euglobulin des Serums wird ebenfalls al 
solch ein Komplex, entstanden durch die Zusammenwirkung von Pseudo 
globulin und Lipoidemulsion, aufgefaßt. Diese Auffassung hat eine Reih 
von Anhängern gefunden. Vgl. dazu A. Jarisch*). (Auf das Verhaltei 
der Globuline zu Lipoiden wird noch im Verlaufe dieser Darstellung aus 
führlich zurückgekommen werden.) Während jedoch noch andere Autorei 
scheinbar spontane Umwandlung von Pseudoglobulin in Euglobulin be 
verschiedenen Prozessen angeben, so Taylor®) bei Autolyse von angeblicl 
reinen Eu- und Pseudoglobulinlösungen, Vandevelde®) als Vermehrun 

1) W. Pauli, Beitr. z. ehern. Physiol. u. Pathol. 7, 531 (1906). 

») H. Chick 1. c. 

E. Freund und J. Joachim 1. c. 

«) A. Jarisch, Pflügers Arch. 194, 337 (1922). 

') A. E. Taylor, Joum. Biol. Chem. 1, 345 (1906). 

«) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zschr. 7, 396 (1908). 
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der Gesamtmenge der fällbaren Proteine bei längerem Stehen von Blut¬ 
serum bei 37 ^/ 2 “ und Gegenwart von Antisepticis, lehnt Sörensen’-) eine 
solche zur Erklärung seiner mehrfach erwähnten Versuche ausdrücklich ab, 
ohne jedoch weitere experimentelle Tatsachen als Belege dafür vorzubringen. 

11. Einteilung der Globuline. 

Es dürfte aus demObigen her’vorgegangen sein, daß die alte Hof meister- 
sche Einteilung der Globuline in Eu- und Pseudoglobulin (vgl. S. 31) noch 
immer zu Recht besteht, trotz der wichtigen Ergänzungen und teilweisen 
Einschränkungen, welche den späteren Arbeiten zu verdanken sind, deren 
■Vorschläge jedoch nicht allgemein akzeptiert wurden. Nur einer, auf kom¬ 
binierter physiko-chemischer und serologischer Basis gegründeten Unter¬ 
teilung der Globuline sei hier noch gedacht. R. Stern®) konnte nämlich 
zeigen, daß der durch bloßes Verdünnen oder durch Einleiten von Kohlen¬ 
säure darstellbaren Fraktion im Gegensatz zu derjenigen, welche durch 
vollständige Elektrölytentziehung mittels Elektrodialyse gewonnen wird, 
keinerlei Wirksamkeit bei der Wassermann- und Sachs-Georgischen 
Reaktion zukommt, und schlägt für dieselbe den Namen Labil-Globuline 
vor. Leendertz®) verwendet diese Bezeichnung für den durch Essigsäure 
fällbaren Anteil und gibt eine Berechnungsweise an, welche gestattet, 
aus refraktometrischen Daten das Verhältnis der Labilglobuline zu den 
Gesamtproteinen zu ermitteln. 

Nur andeutungsweise sei hier erwähnt, daß die eben geschilderten 
Schwierigkeiten, welche einer systematischen Klassifizierung der tierischen 
Globuline im Wege stehen, in anderer Form auch bei den entsprechenden 
Proteinen pflanzlichen Ursprunges beobachtet werden. Entsprechend der 
Natur des Ausgangsmaterials der letzteren werden zu ihrer Darstellung 
bekanntlich Extraktionsverfahren mit Neutralsalzlösungen verwendet. 
Gortner, Hoffmann und Sinclair^) haben nun gezeigt, daß gleiche Kon¬ 
zentrationen verschiedener Neutralsalze eine verschiedene Ausbeute gewähren. 
Es erscheint nun jedenfalls bemerkenswert, daß z. B. KBr eine größere 
Proteinmenge aus Weizenmehl zu extrahieren vermag als KCl, daß aber der 
nach dialytischer Beseitigung des KBr entstehende wasserunlösliche Eiweiß¬ 
niederschlag Globulineigenschaften aufweist und somit auch wieder durch 
KCl peptisierbar ist. „Ein Teil des Proteins kann aus dem Mehl mittels 
I^Cl-Lösung nicht aüsgezogen werden, kann aber nach einer Extraktion 
mit KBr durch KCl peptisiert werden.“ Die Verff. halten es daher für 
unwahrscheinlich, daß irgendeines der von ihnen untersuchten 21 anorga¬ 
nischen Salze bei Konzentrationen zwischen 0,5—2,0 n ein chemisch ein- 


1) S. P. L. Sörensen, 1. c. 

») R. Stern, Blochern. Zeitschr. 144, 115 (1924). 
ä) O. Leendertz, Blochern. Zschr. 167, 411 (1926). 
*) Gortner, Hoffmann und Sinclair !, c. S. 5. 


40 


Chemie der Globuline. 


heitliches Produkt liefert, welches mit der Bezeichnung Globulin belegt 
werden kann. 


E. Chemische Zusammensetzung. 

1. Elementaranalyse. 

Die oben geschilderten Schwierigkeiten, welche einer Reindarstellung 
der Globuline aus ihrem Ursprungsmedium und einer Trennung ihrer Frak¬ 
tionen entgegenstehen, ließen eine genaue Identifizierung durch die chemische 
Analyse als besonders wünschenswert erscheinen. Außer den diesbezüglichen 
Daten sollen, in einzelnen Fällen auch die entsprechenden Werte für die 
übrigen Bluteiweißkörper, besondersfür Serumalbumine, angegeben werden, um 
einerseits festzustellen, wieweit ein chemisches Korrelat für das physikalisch¬ 
chemisch verschiedene Verhalten der beiden Klassen von Eiweißkörpern 
existiert, andererseits um Fragen der angeblichen Übergänge eines wasser¬ 
löslichen in ein wasserunlösliches Protein auch von der chemischen Seite 
her beleuchten zu können. Aus ähnlichen Ursachen sollen auch die das 
Fibrin, Fibrinogen und Fibringlobulin betreffenden Daten Berücksichtigung 
finden. Diesbezügliche Elementaranalysen bringt Hammarsten^). Das 
Serumglobulin wurde aus 10—ISfach verdünntem Pferdeblutserum durch 
Essigsäurefällung dargestellt, durch wiederholtes Wiederauflösen und Wieder¬ 
fällen sowie durch erschöpfende Alkohol- und Ätherbehandlung gereinigt. 
Es wurden sechs verschiedene Präparate analysiert: 


Tabelle 11. 


Eiweißkörper 

C 


D 

S 

0 

Autor 

Fibrinogen 

52,93 

6,90 

16,66 

16,91 

1,25 

22,26 

Hammarsten 

Fibrin 

52,68 

6,83 

1,10 

22,48 

ff 

Fibringlobulin 

52,70 

52,52 

6,98 

16,06 

— 

. — 

ff 

r 

6,88 

15,61 

1,11 

— 


Serumglobulin { 

bis 

bis 

bis 

bis 

— 


l 

53,30 

7,13 

16,25 

1,12 

— 


Serumglobulin 

52,71 

7,01 

15,85 

1,11 

22,32 


Mittelwerte 



Serumalbumin 

53,08 

7,1 

15,93 

1,9 

21,86 

Michel 


Die nicht unerheblichen Differenzen der einzelnen Analysen der Serum¬ 
globuline lassen es nach Hamm ersten als nicht unmöglich erscheinen, 
daß das verwendete Präparat aus zwei Eiweißstoffen zusammengesetzt sei. 
Elementaranalysen der einzelnen Ammonsulfatfraktionen verdanken wir 
Porges und Spiro: 

O, Hammarsten, Pflügers Arch, 22, 1 (1880). 
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Tabelle 12. 


Fraktion 

c% 

H% 

S% 

j N% 

C :N 

30—37% Sättigung 

52,68 

52,56 

7,65 

7,75 

1,13 

16,03 

3,28 

37-44 % 

50,48 

50,35 

7,78 

7,72 

0,98 

15,5 

3,25 

44-50 % 

47,52 

47,40 

8,14 

8,01 

i 0,92 

14,45 

3,28 


Trotz der etwas abweichenden Zusammensetzung erscheint das Verhältnis 
C : N konstant. 

Ganz ähnliche Verhältnisse gehen aus den noch weitergehenden Frak¬ 
tionierungsversuchen von Kimura^) hervor. Vgl. Tab. 13. 


Tabelle 13. 


Salzkonzentration 

c 

H 

N 

S 

c 

N 

25—29®/o 

51,38 

7,56 

16,19 

1,28 

3,17 

30-36“/» 

51,22 

7,38 

15,98 

1,25 

3,20 

37-43“/o 

50,53 

7,48 

15,90 

1,21 

3,18 

44—50»/o 

50,15 

7,53 ! 

15,83 

1,19 

3,17 


Schließlich konnte E. Marcus^) zeigen, daß die Elementaranalysen 
der wasserlöslichen Fraktion des Mg- oder Ammonsulfat-Globulin-Nieder- 
schlages, des Pseudoglobulins, folgende Werte ergaben: 


Tabelle 14. 



I 

# 

II 

Mittelwerte 

c 

52,85 

52,815 

52,83 

H 

6,86 

6,9 

6,88 

N nach Kjeldahl 

— 

15,9 

— - 

S und 0 

— 

; 24,39 

— 


Danach stimmen diese Werte mit den von Hanimarsten für unlös¬ 
liches Globulin ermittelten überein. 

In der folgenden Tabelle 15 sind die Ergebnisse von Elementaranalysen 
von Globulin aus Milch, Colostrum, Hühnereiern und etlichen Zellglobulinen 
zusammengestellt. 

R. Kiraura, Zeitschr. f. Immunitätsf. 56, 330 (1928). 

®) E. Marcus I. c. S. 29. 
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Tabelle 15. 


Bezeichnung 
des Globulins 

B 

H 

N 

S 

0 

P 

J 

Literatur 

Ovoglobulin 

51,93 

7,04 

i 15,17 

1,99 




L. Langstein, 

a) Gesamtgl. 








Hofm. Beitr. 1. 82 

b) lösl. Glob. 

51,46 

6,98 

15,21 

1,64 




(1902) 



bis 









7,03 







Ovalbumin 

52,46 

7,19 

7,39 

15,29 

1,34 




Langstein, A. Pa- 

Kristallisiertes 

50,8 

15,13 

1,66 




normoff, ref.Chem. 

Ovoglobulin 




Zentr. 1898 II, 358 

Lactoglobulin 

51,88 

6,96 

15,44 

0,86 


0,24 


zit. n. Hoppe-Sey 1er. 

Lactalbumin 

52,19 

7,18 

15,77 

1,73 





Colostrum¬ 




J. Sebelien, Zschr. 

globulin 

49,83 

7,77 

15,28 

1,24 

25,88 



f. physiol. Chem. 9, 
453 (1885) 

Thyreoglobu- 








A. Oswald, Zschr. 

. lin 

51,85 

6,88 

15,49 

1,87 

23,57 


0,34 

f. physiol. Chem. 27, 
14 (1899); 32, 121 
(1901) 

J. Pohl, Hofm. 

Organglobulin 

47,21 

6,79 

16,35 

0,99 


1,3 

0,28 


(Leber) 

bis 






Beitr. 7, 390 (1905) 


48,43 

1 





bis 

1,3 



a-Kristallin 

52,83 

6,94 

16,68 

0,56 



|C. Th. Mörner, 

iS-Kristallin 



17,4 

1,27 




f Zschr. f. physiol. 

1 Chem. 18, 61 (1894) 


Von den zahlreichen Analysen der Pflanzenglobuline seien hier nur wegen 
der bedeutenden Rolle, die das Edestln als Gegenstand physlkalisch-chemi- 
, scher Untersuchungen gespielt hat, die auf dasselbe bezüglichen gebracht. 
C 51,3; H 6,9; N 18,7; S 0,9; 0 22,2%. 


2 . Bausteine. 

a) Hydrolytische Spaltung, 
a) Aminosäuren. 

Wie bei den übrigen Elwetekörpern wurde auch bei den Globulinen ver¬ 
sucht, die durch die Bestimmung der Elementaranalyse angebahnte Kennt¬ 
nis der einzelnen Bausteine zu ergänzen. Entsprechend der früher ausschließ¬ 
lich gültigen Annahme einer Polypeptidstruktur des Eiweißes wurde zunächst 
der Gehalt des Serumglobulins an Aminosäuren zu bestimmen gesucht. 
Nach den Untersuchungen Troensegaards^), Bergmanns®), Ab- 


1) N. Troensegaard. Zeitschr. f. angewandte Chem. 88, 623 (1925). 
®) M. Bergmann, Liebigs Ann. i Chem. 445, 17 (1925). 
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derhaldens^) hingegen käme den Aminosäuren allein nicht mehr die Be¬ 
deutung der Bausteine des Eiweißmoleküls zu. Nach neueren Angaben von 
Bergmann sollen dieselben vielmehr als sekundäre Hydrolyseprodukte aus 
den nach den genannten Autoren das Protein zusammensetzencien Diket()- 
piperazinen entstehen. Nach Untersuchungen von Waldschmidt-Lc itz-) 
dürfte jedoch die Struktur der enzymatisch spaltbaren Eiweißkörpcr und 
die Verknüpfung ihrer Bausteine vorwiegend peptidartig sein. Da aiißer- 


Tabelle 16, 



Serumglo¬ 
bulin aus 
Pferdeblut 
Abderhal’ 
den®); Ab- 
derha1d en 
u. S a m u - 
ely*);Mör- 
ner^j 

Serum¬ 
globulin 
aus Gänse- 
blüt Ab¬ 
derhal¬ 
den lind 
Slavu"j 

Edeslin aus Hanf¬ 
samen; Abder- 
haldenO;Kossel 
und Platten",); 
Schulze und 

Wi n t e rs t e i n "j; 
Osborne und 

Liddle»") 

Seralbu- j 
min aus 
Pferdeblut 
Abder¬ 
halden u, 
Mörner^») 

Seralbtimin 
aus Oansc- 
blut Ab¬ 
derhal¬ 
den und 
Slavu") 

Glykokoll. 

3,5 

3,6 

3,8 

0 

0 

Alanin. 

2,2 

— 

3,6 

2,7 

— 

Valin. 

+ 

— 

“f“ 

— 

— 

Leucin. 

18,7 

— 

20,9 

20,0 

— 

Isoleucin. 

- 1 

— 

— 

_ j 

i _ 

Phenylalanin. 

3,8 

— 

3,1 

V : 

; 

Tyrosin. 

2,5 

2,5 

2,1, 4,56”) 

! 

1 2,0 

Serin. 

— 

— 

0,4 

0,6 

1 

Cystin. 

1,5 

— 

0,3, 0,84 >») 

2,5 


Prolin., , 

2,8 

— ! 

4,1 

1,0 

— 

Oxyprolin. 

— 

— 

2,0? 

— 

— 

Asparaginsäure . . . | 

2,5 

— 

4,5 

3,1 1 

! 

Glutaminsäure . , . 

8,5 

9,1 

18,8 

7,7 ! 

i 8,1 

Tryptophan ..... 

-h 

— 

+ 1,52'S) 

,L 1 

— 

Arginin.i 

— 

— 

11,7 

— 

1 

Lysin. 

— 

— 

1,0 

; 

: 

Histidin. 

— 

— 

1,1 

i 

: 

Gesamtmenge . . . . | 

46,0 

15,2 ! 

77,4 

42,8 

10,1 


1) E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 11«), 181 (1924). 

2) E. Waldschmidt-Leitz und G. Künstncr, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 171, 70 (1927). 

8) E. Abderhalden, Zschr. f. physiol. Chem. 44, 17 (1905). 

4 E. Abderhalden und F. Samuely, Zschr. f. physiol. Chem. 193 
<1905). 

®) Mörner, zit. nach R. H. A. Flimmer, Die chemische Konstitution der 
Eiweiskörper, übers, v. J. Matula, Steinkopff (Dresden u. Leipzig 1924). 

®) E. Abderhalden und Slavu, Zschr. f. physiol. Chem. 59, 247 (1909). 
^) E. Abderhalden, Zschr. f. physiol. Chem. 37, 499 (1902). 

8) A. Kossel und A. S. Platten, Zschr. f. physiol. Chem. 38, 39 (1903). 
8) E. Schulze und E. Winterstein, Zschr. f. physiol. Chem. 38, 547 (1901). 
^°) T.B. Osborne undL. M. Liddle, Amer. Journ. of Physiol. 26, 295 (1910). 
^4 E. Abderhalden, Zschr. f. physiol, Chem. 37, 495 (1903). Mörner, 
zit. n. Flimmer. 

J. M. Looney, Journ. of biol. chem. 60, 519 (1926). 
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dem in neuerer Zeit besonders von amerikanischen Autoren der Gehalt an 
Aminosäuren zur Berechnung des sonst auf physikalisch-chemischem Wege 
ermittelten Säure- und Basenbindungsvermögens (vgl. E. J. Cohn^)) oder zur 
Deutung der Titrationskurvem(H. S. Simms®)) einzelner Proteine herange¬ 
zogen worden ist, so seien entsprechende Resultate denjenigen neuerer 
Azetylierungsversuche vorausgeschickt. In der vorstehenden Tabelle sind 
die Ergebnisse einer Reihe von Arbeiten zusammengestellt, die sich mit dem 
hydrolytischen Abbau verschiedener Eiweißkörper beschäftigen. 

Aus den in der Tabelle 16 gebrachten Daten wird zunächst ersichtlich, 
daß der Gehalt von Serumglobulin, aus Pferde- und Gänseblut hergestellt, 
bezüglich Tyrosin, Glutaminsäure und Glykokoll eine bemerkenswerte 
Übereinstimmung zeigt. Doch auch das Edestin ergibt eine in ihrer Zu¬ 
sammensetzung ähnliche Ausbeute an Aminosäuren wie die genannten Serum¬ 
globuline. Auf Grund dieser Befunde weist Abderhalden®) auf die große 
Ähnlichkeit zwischen pflanzlichen und tierischen Stoffen hin. Jedoch schließt 
Sure*) aus Fütterungsversuchen, daß Cystin und Lysin im Edestin im Mini¬ 
mum vorhanden sind, und führt darauf die geringe biologische Wirkung des 
letzteren zurück. Aus dem Vergleich der Serumglobulinanalysen mit den 
entsprechenden des Seralbumins geht der bemerkenswerte Mangel des letzte¬ 
ren an Glykokoll hervor, den schon Spiro®) nachgewiesen hat. Die sonstigen 
Unterschiede scheinen nicht auffällig zu sein. Plimmer, dessen Zusammen¬ 
stellung die obigen Daten z. T. entnommen worden sind, sagt ausdrücklich, 
daß die Differenzierung der Serumproteine auf Grund ihres physikalischen 
Verhaltens durch die Ergebnisse der Analyse so wenig gestützt werden, daß- 
eine Umwandlung der beiden Proteine ineinander möglich erscheint. 

Eine Ergänzung resp. Korrektur haben die obigen Daten bezüglich des 
Tyrosins und Tryptophans erfahren. Auf Grund vergleichender Unter¬ 
suchungen hebt Fürth®) die Unverläßlichkeit der Tyrosinbestimmungen 
hervor. Nach Fo 1 i n und L o o n ey’) wird für Blutglobulin ein Tyrosingehalt von 
6,7, nach dem Bromadditionsverfahren (Kiyotaki®) von 5.7—7.5 ermittelt. 
Für Edestin werden auf kolorimetrischem Wege 5.2 und 5.7®/o Tyrosin ge¬ 
funden. Der Tryptophangehalt von Serumglobulin und Edestin beträgt 
nach Fürth und Dische*) 3.1 resp. 1.7, nach Fürth und Lieben^®) 4.4 
resp. 3.0, nach Kiyotaki®) 4%. Die Ergebnisse vergleichender Trypto¬ 
phanbestimmungen von Albumin- und Globulinfraktionen von Fürth und 

^) E. J. Cohn, Physiological Reviews 1926, 349. 

®) H. S. Simms, Journ. of General Physiology 11, 629 (1928). 

«) E. Abderhalden, 1. c. S. 43. 

*) B. Sure, Americ. Joum, of Physiol. 61, 1, (1922). 

®) K. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 174 (1899). 

•) 0. Fürth, Biochem. Zeitschr. 146, 259 (1924). 

’) O. Polin und J. M. Looney, Journ. of blol. Chem. 51, 421 (1922). 

«) U. Kiyotaki, Biochem. Zeitschr. 184, 322 (1922). . 

*) O. Fürth, und Z. Dische, Biochem. Zeitschr. 146, 275 (1924). 

1®) O. FürthundF.Lieben, Biochem.Zeitschr.l09,124(1920),lie,233(1921). 
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Nobeli)sindausTab.l7zu entnehmen. Nach Fürth und Lieben®) zeigen 
Globuline aus Immunseris keine Vermehrung des Tryptophangehalts. 


Tabelle 17. 



Tryptophan 

in der | in der 

Albuminfraktion | Globulinfraktion 

b) Pferdescnim 

1 

i 4,14®/o 

c) Pferdeseriim 

1,54% 1 

d) Rinderserum 

2,52% 1 5,27% 

e) Pferdeserum 

1,30% i 

f) Pferdeserum 

1,17% 4,71% 

h) Pleurit. Exsudat 1 

1 4,65% 

i) Pericard. Exsudat 

1 6,10% 


ß) N-Verteilung. 

Wie bei den übrigen Proteinen wurde auch beim Globulin die Bestimmung 
der N-Verteilung herangezogen, um nähere Aufschlüsse über die chemische 
Zusammensetzung zu erlangen. Von Hausmann®), der in Hofmeisters 
Laboratorium zuerst die Bestimmung des Amidstickstoffs, des Diamino- und 
des Monoaminostickstoffs an Proteinen durchführte, stammen auch die dies¬ 
bezüglichen Angaben über das Serumglobulin und sind dieselben nebst den 
entsprechenden von Osborne und Harris*) am Edestin hier wiedergegeben. 


Tabelle 18. 



Amid-N 

HumilvN 

Diamino- 

N 

! Mono- 
j amino-N 

Gesamt-N 

Autor 

Serumglobulin 
Kryst. Serum- 

1,41 

1 

3,95 

10,81 

16,17 

Hausmann 

albumiii 

0,95 

0,15 

4,86 

8,81 

14,60 

Gumbel 

Edestin •! 

1,88 

0,12 

5,91 

10,78 

18,64 

Osborne und 
Harris 

l 

12,1 

0,3 

28,8 

68,3 > 

K. V. Thie¬ 
mann 


Schließlich existieren von dem letzteren Globulin auch Untersuchungen 
von van Slyke®), dessen Methode auch in heterozyklischer Form vorhandenen 
N berücksichtigt. (Vgl. Tabelle 19.) 


1) 0. Fürth und E. Nobel, Blochern. Zeitschr. 109,103 (1920). 
s) O.FürthundF.Lieben, Biochem.Zeitschr.109, 124(1920), 110,233(1921). 
®) W. Hausmann. Zeitschr. f. physiol. Cliem. 37, 95 (1899). 

*) T. B. Osborne und J. F. Harris, Journ. Amer. Chem. Soc. 26, 323 (1903). 
®) K. V. Thiemann, Biochem. Journ. 20, 1190 (1926). 

®) D. D. van Slyke, Journ. Biolog. Chem. 10, 15 (1911). 
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Tabelle 19. 


■ 


B| 


Arginin- 

N 

Histid>n- 

N 

Lysin- 

N 

Mono- 

amino- 

N 

Nicht- 

amlno- 

N 

Qeyamt- 

N 

Edestin 

9,99 

1,98 

1,49 

27,05 

5.75 

3,86 

47,55 

1,70 

99,37 


Von besonderem Interesse für die Möglichkeit einer chemischen Diffe¬ 
renzierung von Eu- und Pseudoglobulin erscheinen Untersuchungen von 
Thomas und Lock^), welche nach Entfernung des Serumalbumins und des- 
Fibringlobulins in den durch Ammonsulfat erhältlichen Globulinfraktionen 
Hexonbasen bestimmten. Wie aus in der Tabelle 20 enthaltenen Daten 


Tabelle 20. 




Von 100 g N sind enthalten als: 






Histidin-N be~ 

Arginin-N be- 

Lysin-N be- 

Mittelwerte 


durch 

stimmt durch 

stimmt durch 

stimmt durch 


Ammo- 

Baryt u. 

1. 

2. 

l 

2. 

t, , 

2. 


niak 

Silber 

Kiel- 

Wä- 

Kjel- 

Wä- 

Kjel- 

Wä- 


A 

fällb. N 

dahl 

gung 

dahl 

gung 

dahl 

gung 

Serumalbumin 

5,18 

20,645 

5,71 

4,01 

9,11 

8,65 

12,88 

9,48 

Globulin 1 

6,01 

15,24 

2,58 

1,44 

9,48 

7,69 

8,46 

5,74 

Globulin II 

5,55 

15,46 

2,99 

2,20 

8,30 

6,97 

8,17 

5,87 

Fibrin 

6,76 

20,48 

4,77 

3,43 

10,97 

9,17 

8,77 

6,19 




100 g trockenes aschefreies Eiweiß enthalten: 




Histidin 

1 

1 

Arginin 


1 

Lysin 


Mittelwerte 

bestimmt durch i 

bestimmt durch 

bestimmt durch 


l. 

2. 

2. 

1. 

[ 2, 

2. 

1 . 

2. 

2. 



Wä- 

In % 
von 1. 

Kjel- 

Wä- 

In % \ 

Kjel- 

Wä- 

In % 


dahl 

gung 

dahl 

gung 

von 1. 

dahl 

gung 

von 1. 

Serumalbumin 

3,48 

2,44 

70,12 

4,67 

4,43 

94,86, 

11,08 

8,15 

73,5& 

Globulin I 

1,45 

0,81 

55,85 

4,51 

3,65 

80,93 

6,75 

4,57 

67,71' 

Globulin II 

1,74 

1,28 

73,56 

4,07 

3,42 

84,03 

6,72 

4,83 

71,87 

Fi brin 

2,85 

2,05 

71,93 

5,52 

4,61 

83,51 

7,40 

5,18 

70,00= 


hervorgeht, werden keine Unterschiede zwischen den beiden Globulinen 
gefunden. Zu ganz ähnlichen Ergebnissen mit der van Slyke-Methode: 


1) K. Thomas und K. Lock, Zschn f, physiol. Chem. 87, 74 (1913). 

» 

















1 13,8 19,8 i 20,8 

2 13,4 21,6 . 22,1 

3 13,3 nicht bestimmt nicht bestimmt 

4 13,8 22,3 19,1 

Aus den Daten von Tabelle 22 geht hervor, dali beim Säugetierserum 
die Aminoindices des Eu- und des Pseudoglobulins weitgehend untereinaiuler 

1) Hartley, Biochem, Journ. 8,.514 (1914). 

ä) Fr. Obermayer und R. Willheim, Biochem. Zschr. 88, 331 (1912); 
50, 369 (1913). 
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übereinstimmen und sich.in merklicher.Weise von den entsprechenden Werten 
des Albumins unterscheiden. Edestin hat Index 22 ähnlich wie Säugetier¬ 
globulin, hingegen differiert bei Vögeln (Huhn, Gans) der Index des Glo¬ 
bulins nicht so stark vom Albumin. Verff. weisen auf die Bedeutung dieser 
Tatsache hin, die einem konstitutionellen Unterschiede zwischen zwei art¬ 
verschiedenen Proteinen entspricht. Des weiteren haben Verff. mit Hilfe 
derselben Methode zeigen können, daß Pseudoglobulin durch eine Aussalzung 
bei 44% gesättigter Am 2 S 04 -Lösung und Albumin durch eine solche bei 
66% sich in zwei Teile zulegen lassen, die merklich verschiedene Amino- 
indices aufweisen. Vgl. Tabelle 23. 


Tabelle 23. 


Fraktion (zur Fällung ver- 

Rinderserum | 

1 

1 Hühnerserum 

wendete Menge gesät- 

Niedrigster be- 

Höchster beob- 

Niedrigster be- 

Höchster beob- 

tigter AmsS 04 -Lösung 

obachteterAmi- 

achtetet Amino- 

obachteterAmi- 

achtetet Amin 0 - 

ausgedrückt in Vol. %) 

noindex 

index 

noindex 

index 

25 

18,1 

19,5 

30,0 

35,0 

25—30 

20,2 

23,0 

26,7 

30,2 

30—37 

20,0 

22,5 

21,5 

26,0 

37—44 

19,8 

21,4 

19,4 

20,8 

44—50 

15,0 

17,2 

15,1 

17,0 

50—66 

13,9 

15,1 

15,2 

n,i . 

66—Sättigung 

10,5 

12,0 

10,2 

12,8' 


Die Ergebnisse der Elementaranalyse und der Bestimmung der N-Ver- 
teilung lassen sich dahin zusammenfassen, daß das Globulin vom wasserlös¬ 
lichen Albumin sich deutlich verschieden verhält, daß aber die verwendeten 
Methoden nicht geeignet erscheinen, um chemische Verschiedenheiten in 
■der Zusammensetzung des Eu- und Pseudoglobulins nachzuweisen. 

b) Reduktive Spaltung. 

Während die eben angeführten Ergebnisse ausschließlich an Produkten 
der hydrolytischen Spaltung der Proteine gewonnen worden sind, nimmt 
Troensegaard^) demgegenüber den Standpunkt ein, daß die Eiweißkörper 
hauptsächlich aus heterozyklischen Ringen aufgebaut seien, welche bei den 
gewöhnlichen Darstellungsmethoden der Eiweißbausteing leicht aufgespalten 
werden. Daher hat Troensegaard sich reduktiver Spaltung beim Studium 
des Eiweißabbaues bedient. Dieselbe besteht im wesentlichen darin, daß 
azetylierte oder methylierte Eiweißkörper nach Lösung in wasserfreien,- 
organischen Medien mittels Natriums reduziert werden. Das dabei ent- 


N. Troensegaard, 1. c. S. 42. 
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stehende Spaltungsgemisch wird nacheinander mit Petroläther, CS 2 , Äther, 
Benzol und CHCI3 extrahiert. Troensegaard^) hat diese Untersuchungen 
auch auf die Bluteiweißkörper ausgedehnt. Die das Serumglobulin und 
-albumin betreffenden Daten sind in den nachstehenden Tabellen 24—28 
enthalten. Das Serumglobulin wurde durch Halbsättigung mittels AnuSO^i 
aus Pferdeblutserum dargestellt. Aus Tabelle 24 geht zunächst die Verteilung 
in Prozent des Proteinstickstoffs auf die einzelnen Fraktionen hervor. 


Tabelle 24. 


Gelöst in 

Petrol¬ 

äther 

CSa 

Äther 

Benzol 

CIhCH 

Serumglobulin 

6,7 

18 

10 

26 

39,3 

Serumalbumin 

6,7 

13 

8 

26 

47 


Die Petroläther-, CSj- und Ätherfraktionen konnten durch fraktionierte 
Vakuumdestillation weiter zerlegt werden. Die diesbeztiglichen Daten 
sind in den drei folgenden Tabellen 25 —27 enthalten. 

Die Verff. betonen, daß _25®/ö des Globulinstickstoffes nach der obigen 
Spaltung destillierbar sei und daher keine acetylierten Aminosäuren oder 
Peptide darstellen könnte. 


Tabelle 25. 

Petroläther-Acetylbasen von: 



X)e 

1 

32 iS 

il 

istilllert 

bei 

d_ 

E- 

.w bß 

F *= 

O 

TSS 

"/«c 

7oH 

•VnN 

%o 

’S 

üi 

2* 

'S 

< 

Formel mit 1 Stickstoft 

Serumglobulin 
Fraktion I 

1 

46—80 


6,0 

66,6 

7,84 

6,6 

1 

81,1 

800 


n 

1 

80—120 

0,4 

21,4 

61,6 

8,04 

8,2 

22,2 

200 

CjivH -„jN C H;tCO| 

„ lila 

0 ,G 

125-165 

' 6,8 

13,2 

68,6 

10,1 

8,9 

17,8 

102 

Ct iH„ND^,(CH«CO)» 

. III b 

0,6 

125 -165 

1,6 

— 

83,7 

13,8 

Spur 

— 

0 


« IV 

0,5 

105-220 

15,0 

— 

86,6 

13,07 

fl 

_ 

0 


Serumalbumfn 
Fraktion 1 

0,5 

40-110 

8,5 

7,1 

02,6 

9,45 

5,0 

22,1 

108 

« 11 

0,6 

126—186 

7,7 

22,0 

08,0 

8,14 

7,5 

21,4 

200 

iG,,.5f,CHj CO).j 

« m 

0,6 

140—166 

8 

10,4 

68,4 

0,6 

9,2 

12,8 

07 


« IV 

0,6 

165—200 

0,6 

1,7 

70,1 

8,0 

_ 

_ 

_ 


Nicht destilliert 


- 

1,6 



— 

— 

— 

— 



N. Troensegaard und B. Koudahl, 
93 (1926). 


Spiegel-Adolf, Die Globuline., 


Zeitschr. f. physlöl. Chem. 163, 


4 










50 


Chemie der Globuline. 

Tabelle 26. 

Schwefelkohlenstoff-Acetylbasen von: 


% 

De 

X a 

1° 

stiiliert 

bei 

Sc 

Gewicht 
in g 

»/o N der 
Fraktion 


«/«H 

“/«N 

XO 

Acetylzahl || 

Molekülargew . j 

nach Rast | 

Molekulargew .! 

nach Formel | 

Formel mit 1 Stickstoff 

Serumglobulin 
Fraktion I 

0,7 

60 

Mjf 

0,4 

48,2 

6,46 

6,9 

88,4 

1 



jO H.,C 0 )., 

„ n 

0,6 

60—'92 

6,1 

6,4 

51,8 

7,26 

10,1 

81,8 

1 

184 

164 

( CH , CO ) 0 „.,. 

Cai ( iH | i . aNiOthii ( CHaCO).j 

« in 

0,6 

02—126 

1»,0 

14,4 

68,4 

7,40 

EESI 

28,6 

167 

200 

134 

Cij ) aHr,N iOo . 3 (C Hj,C 0 )j ,(,7 

« IV 

0,4 

126-170 

Um 

16,4 

62,2 

BHa 

10,7 


116 

224 

182 

C *.« H „ N , Oo , ß ( CH 3 CO ),„, 

. V 

0,4 


18,0 

18,2 

60,1 

WM 

9,8 

24,1 

100 

204 

148 

Cr . H „ NiOi „( CH 3 CO ),:„., 

Nicht destilliert 

— 


28,0 

— 

— 

— 

— 


— 


— 

Serumalbumin 
Nicht fraktio ¬ 
niert 





66,6 

6,46 

10,5 

20,6 

148 



Ca } 8 HiNOui 7 * CHj , CO ) i ,,-, 

Fraktion 1 

2,6 


2,6 


— 

— 

— 




— 


« II 

0,4 



_ 

68,1 

7,0 

— 

— 

— 

— 

— 


UI 

EU 

120-170 

0,6 


68,6 

7,78 

0,21 

24,6 

183 

— 

— 

Cainnfl . aNiOdjijCCHaCO )!,..! 

, IV 

0.6 

170-200 

4,6 

— 

68,2 

0,07 

10,6 

24,0 

112 

— 


C * j 3 Hß ,„ NiOQ„|f CHj|C 0 

Nicht destilliert 

— 

— 

S ,6 

— 

— 

— 

—- 

— 

— 


— 



Tabelle 27. 

Äther-Acetylbasen von: 



Destilli 

mm Hg- 
Druck 

[ert bei 

Temp. 
in “/o 

Gewicht in g 

o/o N in der 
Fraktion 

®/oC 

«/oH 

'VoN 

"/»o 

Acetylzahl 

1» 

'•3« 

, O c 


* 

Formel 

mit 1 Stickstoff 

Serumglobulin 













Fraktion I 

0,4 

00-86 

4,0 

4,0 

— 

- 


- 

- 

- 

- 


II 

0,6 

86—126 

6,0 

10,0 

40,1 

7,68 

11,7 

81,6 

108 

161 

118 

^ojaUaNiOoi afC H 3 

« . in 

0,6 

126—200 

17,7 

SO 

64,1 

7,08 

0,66 

20,8 

106 

221 

144 

CO)a 

^ss'ßU^jaN tO ,i,7(C Hj 

CO)^ 

Teilweise verkohlt 

Nicht destilliert 


— 

16 

_ 


_ 

__ 




. 

Seralbumin 













Fraktion I 

0,6 

06—120 

6 

17,1 

47,6 

6,93 

11,7 

81,6 

198 

— 

_J 

Co'«Hg,gNiOo,i5 

II 

0,6 

120—180 

3 

10,8 

66.1 

0,24 

11,8 

26,9 

97 


. 

(CH„CO)b 

CaÄgNxOxtCHa 

„ in 

0,0 

180—280 

2,2 

18,8 

68,9 

7,7 

14,8 

10,0 

06 


-- 

CO), 

CagH^jaNiOojtiCCH;,, 

Nicht destilliert 

- 

- 

4,6 

— 

— 



— 

— 


_ 

CO), 


f 
























E. Chemische Zusammensetzung. 51 


Schließlich bringen Verff. noch die Elementaranalysen der nicht im 
Vakuum destillierbaren Acetylbasen aus der Benzolfraktion der betreffenden 
Bluteiweißkörper. 


Tabelle 28.- 
Benzolfraktion. 



%C 

%H 

%N 

%o 

Acetyl- 

zahl 

Asche 

Formel 

Serumglobulin 

52,1 

6,15 

9,5 


i 

100 

6,5 j 

t-dia U)j,iNOj,.j(Ll i., LO) 

Serumalbumin 

56,2 

6,72 

12,2 

24,9 

77 




Abschließende Urteile über die Verwertung der' ohigett Ergebnisse 
liegen derzeit noch nicht vor. 


c) Fermentaitiver und bakterieller Abbau. 

Es existiert eine Reihe von Untersuchungen, welche sich mit dem Abbau 
des Serumglobulins und Edestins unter der Einwirkung von Magensaft 
resp. eines Pepsinsalzsäuregemisches beschäftigen, ln Tab. 29 bringen 
wir zunächst die Ergebnisse von Kühne und Chittenden^). 


Tabelle 29. 



Globulin 

Koapfulat 
aus ver¬ 
dautem 
Globulin 

Proto- 

globulose 

i 

Dcutero- 

gtobulose 

Hetero- 

globitioae 

c 

51,14 

52,03 

51,57 

51,52 

62,10 

H 

7,00 

' 6,93 

6,98 

6,95 

! 0,98 

N 

14,64 

15,89 

16,09 

15,94 

16,08 

s 

1,67 

1,80 

2,20 

1,86 

2,16 

Asche 

3,48 

0,92 

i 0,48 

1,17 

i 2,03 


Im Gegensätze zu Kühne und Cbittenden, die zur Fraktionierung 
des verdauten Globulins verschiedene Salze verwendeten, hat Umber*) 
entsprechend dem von Pick*) angegebenen Verfahren die Globulinabbau- 
Produkte durch Am 2 S 04 und Alkohol verschiedener Konzentration isoliert. 
Die Fällungsgrenzen sowie die Reaktionen der einzelnen Fraktionen gehen 
aus der folgenden Zusammenstellung hervor. 


s\ Chlttenden. Zeitschr. f. Biolog. 22, 409, (18851 

3 A d Physiol. Chem. 2S, 258 (1898). ' 

) E. P. Pick, Zeitschr. f. physlol. Chem. 24, 246 (1897). 


4* 
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Tabelle 30. 


I. Primäre Albumosen 


1. Fraktion I \ Fällungs- 

3,8-4,6 

a. Protoalbumosen I grenzen 


Schwefelprobe 

stark positiv 

Milions Reaktion 

positiv 

Molischs Reaktion 

sehr schwach positiv 

Xanthoproteinreaktion 

positiv 

II. Deuteroalbiimosen 


2. Fraktion 11 \ Fällungs- 

5,6-7.2 

Deuteroalbumosc A j grenzen 


Schwefelprobe 

1 stark positiv 

Milions Reaktion 

j stark positiv 

Molischs Reaktion 

stark positiv 

Xanthoproteinreaktion 

stark positiv 

3. Fraktion HI ) Fällungs- 

7,8 8,6 

Deiiteroalbuniose B j grenzen 

I 

Schwefelprobe 

positiv 

Mi Ho ns Reaktion 

positiv 

Molischs Reaktion 

positiv 

Xanthoproteinreaktion 

positiv 

4. Fraktion IV 1 Fällungs- 

salzgesättigte Säure \ _ i y 

Deuteroalbumose C j grenzen 

salzgesättigter NH.,. 1 ’ 

Schwefelprobe 

schwach positiv 

Milions Reaktion 

schwach positiv 

Molischs Reaktion 

stark positiv 

Xanthoproteinreaktion 

positiv 

III. Peptone 


5. Pepton A alkoholunlöslich 


Schwefel reaktion 

negativ 

Mil Ions Reaktion 

positiv 

Molischs Reaktion 

stark positiv 

Xanthoproteinreaktion 

positiv 

6 . Pepton B alkohollöslich 


Schwefelreaktion 

negativ 

Milions Reaktion 

schwach positiv 

Molischs Reaktion 

negativ 

Xanthoproteinreaktion 

positiv 


Zunz^) hat schließlich für die Fraktionierung mit ZnSO^ die folgenden 
Fällungsgrenzen (Tab. 31) ermittelt. 

Auf Grund der unten angeführten Daten betont Umber®) die weit¬ 
gehende Übereinstimmung, die die Eiweißderivate verschiedener Herkunft 


1) E. Zunz, Zeitschr. f. physiol. Chemie 27, 219 (1899). 
®) F. Umber, I. c. S. 51. 
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aufweisen, urid erwähnt die Möglichkeit einer nahen Verwandtschaft der 
Mutterkomplexe, denen durch angclagerte Gruppen erst die Spezifizität 
verliehen wurde (vgl. dagegen Zunz^), der angibt, daß Serumglobulin 
und Kasein im Gegensätze zu kristallisiertem Eialbuniin nach dreitägiger 
Verdauung bei 20° keine A-Albumosen aufweisen). Dies erklärt sich vielleicht 
durch die weiteren Angaben von Umber, daß sich die einzelnen Proteine 
durch die Geschwindigkeit unterscheiden, mit welcher sie einer bis zu 
Peptonen fflhrenden Aufspaltung unterliegen. Unter vergleichbaren Versuchs¬ 
bedingungen erfolgt diese beim Seralbumin nach 2—3'’, beim Serumglo¬ 
bulin nach 24'’, beim Eialbumin erst nach 2—3 •24”. Edestin wird nach 
Abderhalden und Rostoski^) durch Magensaft schnell verdaut, ohne 
daß es zu einem tieferen Abbau zu Aminosäuren kommt. Edestin liefert 
dieselben Spaltprodukte wie die übrigen Eiweißkörper. 


Tabelle 31. 



Fällungsgrenzcn 


untere 

obere 

Primäre Albtimosen 

0,26 

0,46 

Deuteroalb. A 

0,53 

0,72 

0,84 

Deuteroalb. B 

0,74 

Deuteroalb. C 

0,88 

Sättigung 


Alle Autoren, die sich mit der Einwirkung der Pankreasfermente auf 
Serumglobulin beschäftigt haben, betonen die im Vergleich mit anderen 
Proteinen (darunter auch Edestin) erhöhte Resistenz dieses Eiweißkörpers 
(vgl. Fischer und Abderhalden^), Oppenheimer und AroiT®), Porges 
und Spiro®)). Oppenheimer und Aron könnten jedoch zeigen, daß 
diese Resistenz unter Umständen an den getrennt dargestellten Eiweiß¬ 
fraktionen vermißt werden kann, während im Vollserum die der Trypsin¬ 
verdauung resistente Menge Protein fast genau der durch Na^SO^-Frak- 
tlonierung darstellbaren Globulinmenge entspricht. 

Kühne und Chittenden®) haben die Produkte der Pepsinverdauung, 
nämlich das Neutralisationspräzipitat aus verdautem Globulin, Hetero- 
globulose und Protoglobulose, mit Trypsin weiterbehandelt und festgestellt, 
daß die beiden ersteren der Antigruppe, das letztere der Hemigruppe an¬ 
gehört, dem Antialbumid ähnliche Stoffe kamen nicht zur Beobachtung. 
Fischer und Abderhalden3),haben u. a. die Einwirkung des Pankreas- 

^) E. Zunz, 1. c. S. 52. 

®) E. Abderhalden und 0. Rostoski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 265 
(1905). 

®) E. Fischer und E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 81 

(1903). 

*) C. Oppenheimer und H. Aron, Hofmeisters Beitr. 4, 279'(1903). 

®) 0. Porges und K. Spiro, 1. c. S. 31. 

®) Kühne und Chittenden, 1. c. S. 51. 
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ferments auf Edestin und Serumglobulin studiert und festgestellt, daß beide 
neben Tyrosin, Leucin, Alanin, Asparagin- und Glutaminsäure einen poly¬ 
peptidartigen Stoff ergeben, der erst beim Kochen mit HCl in a-Pyrroludin- 
carbonsäure, Phenylalanin und die vorerwähnten Monoaminosäuren ge¬ 
spalten wird. 

Autolyseversuche an sorgfältig aus Rinderserum dargestelltem wasser¬ 
löslichen und -unlöslichen Globulin wurden, wie bereits erwähnt, von 
Taylor^) ausgeführt. Die Digestion der getrockneten Präparate wurde in 
sterilisierten Flaschen nach Zusatz von mit Toluol versetztem destilliertem 
Wasser bei Zimmertemperatur durch 18 Monate hindurch aus^geführt. 
Nach Ablauf dieser Zeit enthielten beide Portionen lösliches und unlösliches 
Globulin. Taylor deutet diese Erscheinung als eine Art von Polymeri¬ 
sation, ohne jedoch eine nähere Begründung dieser Auffassung zu geben. 
Für die Autolyse des Globulins häit er folgendes Schema für wahrscheinlich: 
Lösliches Globulin -j- Wasser JÜ Proteose. 

Endlich seien noch die Beobachtungen von Pick und Joachim®) 
erwähnt, die den Einfluß eines Fäulnisbakteriengemisches auf Vollsera 
und deren Fraktionen untersuchten. Aus dem bemerkenswerten Inhalt 
dieser Arbeit sei hervorgehoben, daß die Eiweißkörper im Vollserum sich 
hinsichtlich der Zersetzung durch die Fäulnis anders vei'halten als im frak¬ 
tionierten Zustande und daß die verschiedenen Serumeiweißkörper mit 
verschiedener Geschwindigkeit Veränderungen erfahren. Verff. beziehen 
das Entstehen der letzteren auf die Wirksamkeit proteolytischer Enzyme. 

3. Phosphorgehalt. 

Unterschiede im Phosphorgehalt des Eu- und Pseudoglobulins sind 
schon lange bekannt®). Jedoch hat die Ursache des Phosphorgehaltes des 
Euglobulins und das vollständige oder teilweise Fehlen beim Pseudoglobulin 
verschiedene Deutungen erfahren. Hardy hat diese Frage zum Gegenstände 
eines eingehenden Studiums gemacht und kommt zu dem Ergebnisse, daß 
der Phosphor des Globulins, welcher nach der Methode von Carius sich mit 
0,07—0,08% bestimmen ließ, einen integrierenden Bestandteil desselben 
ausmacht und geradezu als Charakteristikum des Euglobulins gegenüber 
den wasserlöslichen, annähernd phosphorfreien (0,009%) Pseudoglobulinen 
dienen könne. Gegen die Angabe von Porges und Spiro*) über das Vor¬ 
kommen von Ca 8 (P 04)2 als Bestandteil des unversehrten Globulins wendete 
Hardy ein, daß solches in nicht veraschtem Material nicht vorhanden sein 

1) A. E. Taylor, Journ. Biol. Chem. 1; 345 (1906). 

®) E. P. Pick und J. Joachim, Wien; klin. Wo. 1903, Nr. 50. 

®) Die vorliegenden Angaben beziehen sich lediglich auf Serumglobuline. 
Der P-Gehalt des Eiglobiillns ist nach Angaben von Sörensen und seinen Mit¬ 
arbeitern geringer als derjenige des Eialbumins. Meddel. fra Carlsberg Laborat. 
te, 1 (1927). 

*) 0. Porges und K. Spiro 1. c. S. 31. 
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könne, weil der P-haltige Anteil auch durch 48ständiges Digerieren bei 40') 
mit 50 %lger Essigsäure nicht in Lösung gehe. Da P auch nach Extraktionen 
mit Alkohol und Äther nachweisbar ist, so spricht sich Hardy auch 
gegen dessen Abstammung .von eingeschlossenem Lecithin aus. Auch 
Haslam^) konnte P als einen konstanten Bestandteil des Euglobulins 
feststellen, während nach seinen Angaben Pseudoglobulin davon frei ist, so 
daß man P-Bestimmungen als Kriterium für die Reinheit der einzelnen 
Globulinfraktionen verwenden könne. Jedoch läßt dieser Autor die Frage un¬ 
entschieden, ob das Globulin selbst P enthalte oder nur ziemlich fest mit 
einem P-haltigen Körper, der 8—10% des reinen, vom Pseudoglobulin freien 


Tabelle 32. 


Nr. 

1 Beschreibung und Darstellung 

1 des Materials 

Methode 
der P-Be- 
stimmung 

Gramm P in 
lOOg Eiweiß 
Durch¬ 
schnitts¬ 
werte 

Autor 

I 

Euglobulin a* Rinderserum d. Verdünnung 
u. Ansäuerung 

Neumann 

0,11 

Haslam 

2 

Euglobulin wie Nr. 1 

Carius 

0,075 

Hardy 

3 

Euglobulin a. Pferdeserum A d. Verdünnung 
ti. Ansäuerung, Imal wieder gefällt u. ge¬ 
waschen 

Neumann 

0,119 

Chick 

4 

Euglobulin wie Nr. 3, jedoch 3 mal wieder 
gefällt 

Neumann 

0,094 

Chick 

5 

Euglobulin wie Nr. 4, aber nach Extraktion 
d. Suspension mit Aceton u. trockenem 
Äther 

Ncumann 

0,020 

Chick 

6 

Euglobulin a. Pferdeserum B, Verdünnung 
u. Ansäuerung 2 mal wieder gefällt 

Neumann 

0,032 

Chick 

7 

Euglobulin a. Pferdeserum C, Verdünnung u. 
Ansäuerung 4 mal wieder gefällt 

Neumann 

0,065 

Chick 

8 

Euglobulin a. humanen pathol. Flüssigkeiten, 
Elektrodialyse, Waschen, Extraktion mit 
Alkohol und Äther 

Neumann 

1 0,047 

1 

Spiegel- 




Adolf 


Präparats ausmache, verbunden sei. Diese Verbindung widerstehe der Be¬ 
handlung mit Säuren, Alkalien oder Salzen. H. Chick®) hingegen konnte 
nachweisen, daß der P-Gehalt des Euglobulins zwischen 0,119 —0,032%, 
nach Neumanns Methode bestimmt, schwankt, je nach der Intensität des 
angewendeten Reinigungsverfahrens, welches in mehrmals wiederholtem 
Lösen und Fällen dös durch Ansäuerung und Verdünnung gewonnenen 
Eiweißkörpers bestand. Nach Extraktion mit Aceton und Äther sank dieser 
Wert auf 0,02 %. Wegen dieser scheinbaren Inkonstanz des P-Oehaltes des 

H. C. Haslam, Joum. of Physiology 44, H. 4 (1912); Proc. Physiol. XlII, 
(May 1912); Biochem. Journ. 7, 492 (1913). 

=) H. Chick, Biochem. Journ. 8, 404 (1914). 
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Globulins, welche nach Ansicht der Verfasserin in umgekehrtem Verhältnis 
zu seiner Salzlösliclikeit steht, ist Chick geneigt, das wasserunlösliche Glo¬ 
bulin für ein Gemenge von Pseudoglobulin und variierenden Mengen von 
einem P enthaltenden Fettkörper zu betracliten. Präparate, in gleicher 
Weise aus verschiedenen Seren dargestellt, geben Werte zwisclien 0,12 
bis 0,032 %. 

Verf.i) hat ebenfalls nach der Methode von Neu mann den P-Gehalt von 
mittels Dialyse und Elektrodialyse aus pathologischen Flüssigkeiten dar- 
gestellteni und gereinigtem, mit Äther extrahiertem, wasserunlöslichem 
Globulin bestimmt. Danach beträgt derselbe 0,047 % des bei 100“ getrock¬ 
neten Globulins. Die hier angeführten P-Werte sind nacli einer ergänzten, 
Zusammenstellung von Cliick in der Tabelle 32 dargestellt. 

Aus der nachfolgenden, der Arbeit Cliicks entnommenen Tabelle 33 wird 
die P-Verteilung auf Euglobulin und Gesamtglobulin sowie auf das mittels 
verschiedener Methoden gefällte Gesamteiweiß ersichtlich. 


Tabelle 33. 


1 

Ni\ 

Material 

Cirainm P in 
! 100 ß Protein 
Durclisciinitts- 
wert 

1 

PferdeSLTuni; Oesamtseruiii im Vakuum bei getrocknet 

0,100 

2 

Gesamtprotein des Pferdeserums, gefällt durcli Eiintragen in ein 
groiJes Volumen absoluten Alkohols; gewaschen mit Alkohol 



u. Äther, getrocknet bei 105*’ 

0,027 

3 

Gcsamtprotelne koaguliert ln hcllkMii Wasser; Koagulum ge¬ 



waschen mit Wasser, Alkohol tu Äther, getrocknet bei 105*’ 

0,006 

4 

Euglobulin aus Nr. 0, durch Drittelsättigung mit (NH 4 )^S 04 , 



6 mal wieder gefällt 

0,071 

5 

Euglobulin durch Verdünnung und Ansäuerung aus dem ur¬ 
sprünglichen Serum (4 mal wieder gefällt, 2 mal mit destil¬ 



liertem Wasser gewaschen) 

0,065 

6 

Gesamtglobulin durch Halbsättigung mit (NH.,) 2 S 04 , 6 mal 



wieder gefällt 

0,023 

7 

Serumalbumln, gefällt im Filtrat von Nr. 0 durch Sättigung 



mit (NH 4 )äS 04 , wiedergefällt 5 mal 

0,032 


Über die Beziehungen desP zum untersuchten Protein wurde von M. Spie- 
gel-Adolfi) zunächst die Vermutung geäußert,* daß das Vorhandensein 
des P in der Asche trotz vorhergegangener intensiver Ätherextraktion des 
Eiweißes im Soxhletapparat gegen die Bindung der nachgewiesenen Menge 
desselben an Lipoide spreche. Die Annahme, den P als Bestandteil des 
Globulins aufzufassen, etwa entsprechend einer von Kestner erwogenen 
„wirklich festen Bindung einzelner Säure- oder Basenreste an Eiweiß“, 
und danach das Molekulargewicht des Globulins zu bestimmen, würde zwar 


1) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 17, I (1923). 
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zu einem Werte von ca. 45000 führen. Dieser wäre nach den nuiclernen 
Auffassungen über die Höhe des Molekulargewichts der Proteine durchaus 
möglich (vgl. S. 171). Jedoch scheint diese Deutung der P-Bindung an Glo¬ 
bulin nicht recht mit .den Ergebnissen der Aschenuntersuchungen vereinbar 
zu sein und es wird nach Besprechung dieser letzteren noch näher auf diesen 
Punkt eingegangen werden. Zu ganz ähnlichen Vorstellungen, nämlich 
die P-haltigen Bestandteile des wasserunlöslichen Globulins als akzidentelle 
Beimengungen des letzteren aufzufassen, scheint jüngst auch Sörensen*} 
gekommen zu sein. Dieser Autor hatte zunächst in früheren Untersucliimgeu-) 
zeigen können, daß besonders bei Fraktionierung der Globuline (Euglobulin 
und Pseudoglobulin) durch Dialyse auch eine ungleichmäßige Verteilung 
des P auf die Eiweißfraktionen erfolgt, und daraus den Schluß gezogen, daß 
der P-Gehalt eines Globulins von ausschlaggebender Bedeutung für dessen 
Wasserlöslichkeit sei. Ja, Sörensen gab sogar der Vermutung Ausdruck, 
daß in Hinblick auf ihren verschiedenen P-Gehalt Euglobulin und F^seudo- 
globulin sich nicht nur durch den verschiedenen Dispersitätsgrad sondern 
auch chemisch unterscheiden, ln späteren Untersuchungen erbrachte jedoch 
Sörensen den Nachweis, daß bei Verwendung des von H a r d y und G a r d i n e r 
angegebenen Verfahrens, Fällung der Proteine mit Alkohol bei -4“, I-iltrieren, 
Waschen mit Alkohol und Äther und nachfolgender Extraktion mit Äther 
im Soxhletapparat, auch aus Euglobulin fast der gesamte P entfernt werden 
kann, ohne daß die Löslichkeit des Proteins eine wesentliche Veränderung 
erfahren hätte. Auf Grund dieser Befunde geben Sörensen und seine Mit¬ 
arbeiter der Meinung Ausdruck, daß die P-haltigen Beimengungen der Glo¬ 
buline zu denselben in keiner Beziehung stehen und keinen wesentlichen 
Einfluß auf deren Löslichkeit und Fällbarkeit ausflhen. 

Diese Auffassung erklärt auch die mitunter abweichenden Angaben 
der Literatur. 

So gibt Pateinä) an, daß der durch Essigsäure fällbare Anteil der 
Globuline (welcher entsprechend der in der Tabelle 10 gegebenen Übersicht 
der Euglobulinfraktion angehört) keinen P enthält, andererseits sollen auch 
Alsberg und Clark^^) aus den Eiern von Quailus acanthius ein Glohulin- 
gemenge dargestellt haben, welches keinen P enthält. 


4. Schwefelgehalt. 

Die Globuline enthalten, wie aus den eingangs angeführten Analysen 
hervorgeht, stets auch S und zwar beträgt nach K. Mörner«) der Oe.samt- 
schwefelgehalt 1,02%, wovon 0,67% Bleipapier schwärzt, während nach 


1 . c., Cpt. rend. Lab. Carlsberg 16, 1 (1927). 

®) Derselbe. Proteins. Fleischmann Lab. (1925). 

2 G. Patein, Journ. d. pharm, et de chim. 25. 470 (1907). 

j\ V Journ. of biol. Chem. 5, 243 (190F) 

) K. A. H. Morner, Zschr. f, physiol. Chem. 84, 207 (1901). 
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älteren Angaben, so Malerba^), das Globulin und das Paraglobulin keinen 
S in labiler Bindung enthalten. 

Während Schultz 1,38%, Hammarsten 1,1% gefunden hatten, 
konnte Kaiser die Angaben von Mörner bestätigen. Die hier genannten 
Resultate sind in Tabelle 34 zusammengestellt, aus welcher auch die Dar¬ 
stellungsverfahren zu entnehmen sind, deren sich die einzelnen Autoren 
bei der Globulinisolierung bedient haben. 


Tabelle 34. 


S-Gehalt 
in % 

Globulin-Darstellungs¬ 

verfahren 

Autor 

1,02 

Fällung d. MgSO^ 

K.A. H. Mörner, Zschr. f. physiol. Chem. 34, 
207 (1901) 

1,38 


Schultz, Zschr. f. physiol. Chem. 25, 
16 (1898) 

1,11 

„ „ CHgCOOH 

0. Hammarsten, Zschr. f. physiol. 
Chem. 7, 223 (1883) 

1,02 

1,047 

(NHJaSO^-Fällung n. 
Reye, MgS 04 -Fällung 
n. Hammarsten 

E. Kaiser, Biochem. Zschr. 192, 58 (1928). 


Ebenso wie Marcus®), Mörner, konnte L. Moll®), der sich zur Frak¬ 
tionierung des Globulins der Ammonsulfatmethode bediente, keine nennens¬ 
werten Unterschiede im S-Gehalt des Eu- und des Pseudoglobulins feststellen. 
Zu ähnlichen Befunden kommt auch E. Strauß*), der für Euglobulin im 
Mittel einen S-Gehalt von 1%, für Pseudoglobulin einen solchen von 1,05% 
feststellt. Hingegen sind die Unterschiede im S-Gehalt von Albumin und 
Globulin für die Frage des sogenannten künstlichen Globulins von Bedeutung 
geworden und sollen daher bei der Behandlung dieser Frage Berücksichtigung 
finden. Die S-Bestimmungen wurden ferner von Osbörne®) herangezogen, 
um Anhaltspunkte für Molekülargewichtsbestimmung des Globulins zu ge¬ 
winnen (s. w. u.) Aus den daraus aufgestellten Formeln kommt Osborne 
zu dem Ergebnis, daß das Serumglobulin zwei Atome S fest und drei locker 
gebunden halte, während bei Edestin je ein Atom in fester und in lockerer 
Bindung vorhanden wäre. Die zum Teil erheblichen Differenzen zwischen 


1) P. Malerba, Rend. della R. Acad. d. Science fisiche e med. di Napoli. 
Fase. 3—5 (1894). 

®) E. Marcus, Zschr. f. physiol. Chem. 28, 559 (1899). 

®) L. Moll, Hofm. Beitr. 7, 311 (1905). 

*) E. Strauß, Arb. d. Staatsinst. exp. Ther. Frankfurt H. 21, 197 (1928). 
‘) T. B. Osborne, Studies from the research laboratory Connecticut agric. 
exper. Station. An. Rep. f. 1900. New Havert ,443 (1901); Zschr. f. analyt. 
Chem. 41, 25. 
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den gefundenen und den aus den obigen Angaben sich ergebenden Wt- 
hältnissen von festem und locker gebundenem S werden durch die Un¬ 
möglichkeit erklärt, den lockergebundenen S vollständig zu bestinmien. 


5. Kohlehydratgruppe. 

Hingegen ist die von verschiedenen Autoren gemachte Angabe, daß das 
Globulin eine Kohlehydratgruppe enthalte, nicht ohne zum Teil gewichtigen 
Widerspruch geblieben. Die ersten diesbezüglichen Angaben dürften von 
K. A. Mörner^) stammen, der an Globulin aus Pferdeserum arbeitete, aus 
welchem es durch Essigsäure oder MgSO^ gefällt wurde, der aber auch mensch¬ 
liches Serum und Harnglobulin untersuchte. Dieses gereinigte Material gab 
nach Behandlung mit 3—5 %iger Salzsäure in der Wärme nach Oberneutra¬ 
lisation mit Na-Lauge Reaktion mit CuSO^. Mit Phenylhydrazin wurden 
aus den reduzierenden Substanzen Kristalle vom Schmelzpunkt 170 —270” 
erhalten. Diese Reaktion soll dem Globulin eigentümlich sein. Langstein“), 
der dieser Frage eine Reihe von Untersuchungen widmete, gibt an, daß das 
durch Ausfällen mit Ammonsulfat dargestclite und durch Dialyse gereinigte 
Serumglobulin zumindest 1 % abspaltbares Kohlehydrat, wovon ein Drittel 
auf Traubenzucker entfalle, und außerdem Glykosamin enthalte, das als salz- 
saure Verbindung abgeschieden wurde. Langstein ist geneigt, den Globulin¬ 
zucker nicht als einen integrierenden Bestandteil des Eiweißmoleküls an¬ 
zunehmen, sondern denselben als „festgebundenen Blutzucker“ aiifzufassen, 
da er einer 24stündigen Hefebehandlung des Globulins widensteht. 

Demgegenüber vertreten A b d e r h a 1 d e n, B e r ge 11 und D ö r p 1 n gh a ii s»), 
die nur ca. Vio“/o Glykose aus 500 g Globulin darstellen konnten und 
dieselbe außerdem nicht als primäres Spaltprodukt ansehen, die An.sicht, 
daß die Glykose wohl als Beimengung, nicht aber als Bestandteil des Serum¬ 
globulinmoleküls aufzufassen sei. Tatsächlich existieren Angaben in der 
Literatur, nach welchen das Serum ein Glykoproteid enthält. Hingegen 
wurde die Abspaltung einer reduzierenden Substanz in einem Falle von durch 
Essigsäure fällbarem Harnglobulin von Müller«) vermißt, ebenso fällt 
nach Untersuchungsergebnissen von Osborne und Harris®) die Molisch- 
Reaktion beim Edestin und manchen Pflanzenglobullnen negativ aus. 


«) K. A. Mörner, Zentralbl. f. Physlol. lö, 20 (1894). 

f. Chem.'25, 453; Zschr. f. physlol. Chem. 

w Chem. 26, 531 (1905): Münch, nied. 

Wochenschr. S. 1876 (1902). » \ / 

Chem\l ^"^( 1904 /*^^”’ Bergen und Th. Dörpinghaus, Zschr.-f. physlol. 

*) F. Müller, Berl. klin. Wochenschr. 1885, Nr, 7, 

OK A^\ J- F- Harris, Journ. of the Amerlc. chem. 

256, 474. 


SOC* 
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6. Cholesterin als prosthetische Gruppe. 

In neuesten Untersuchungen deuten Trocnsegaard und KoudaliU) 
auf die Möglichkeit hin, daß Serumglobulin Cholesterin als prosthetische 
Gruppe enthalte. Bei der Fraktionierung der Acetylbasen eines Globulins, 
das durch vorherige gründliche Auswaschung mit Äther von Beimengungen 
freier Cholesterinester befreit worden war, fanden Verff. in der Petrolcäther- 
fraktion einen bedeutenden Anteil an Kohlenwasserstoffen. Da nun Cho¬ 
lesterin beim Erhitzen mit Acetylchlorid unter anderen Derivaten auch 
eines gibt, das eine ähnliche Zusammensetzung aufweist wie der aus dem 
Globulin gewonnene Kohlenwasserstoff, so schließen Verff. auf die Existenz 
von Cholesterin als ursprünglichem Bestandteil des Serumglobulins. 


7. Aschengehalt. 

Schließlich existiert auch keine Übereinstimmung in den Angaben des 
Aschengehaltes des Globulins, die jedoch nicht nur für die konstitutive Be¬ 
trachtung sondern auch für die Analyse des physikalisch-chemischen Ver¬ 
haltens der Globulinsuspensionen und Lösungen (s. w. u.) von Bedeutung 
sind. So beträgt nach Hardy die spezifische Leitfähigkeit der Asche 
einer 7,7 %igen Globulinaufschweinnumg bei 18“ 20 • 10 r. 0. Der Aschen¬ 
gehalt des von Robertson-) verwendeten Präparates belief sich auf 0,77%. 
Eigene dahin gerichtete Untersuchungen an elektrodialyti.sch gereinigtem 
Material ergaben einen Aschengehalt von 0,215%, der, in heißem Wasser 
gelöst, keine merkliche Leitfähigkeit der Aufschwemnuing verursachte, 
also praktisch unlöslich war. Trotzdem wurde in der betreffenden Mitteilung 
abgelehnt, zu entscheiden, ob dieser Gehalt .selbst von mechanischen Bei¬ 
mengungen herrühre, konstitutiv bedingt sei oder ein Resultat beider kom¬ 
binierter Möglichkeiten darstelle. Vielmehr wurde auf Grund von ganz ähn¬ 
lichen Befunden, welche an gleichfalls elektrodialysicrteni Fibrin gemacht 
worden sind, auf die Möglichkeit hingewiesen, daß die so gewonnenen Werte 
nicht durch die Natur der verschiedenen Proteine als für diese charakteristische 
Größen, sondern durch die allerdings erweitbaren Grenzen der Methodik 
(Stromspannung, Anordnung u. s. w.) gegeben sind. Hingegen wurde in 
Verbindung mit den oben angeführten Ergebnissen der P-Bestimmung darauf 
hingewiesen, daß die fehlende Leitfähigkeit der Asche gegen das Vorhanden¬ 
sein von Pyro- resp. Metaphosphorsäure, entstanden aus normaler Phosphor¬ 
säure nach Zerstörung eines organischen Kations, spreche und desgleichen die 
Anwesenheit von Alkaliverbindungen der obenerwähnten Säuren ausschließe. 
Da Hardy auf Grund seiner 48stündigen Digestionsversuche mit 50%iger 
Essigsäure die von Porges und Spiro gemachten Angaben über das Vor- 


1) N. Troensegaard und B. Koudahl, Zschr. f. physiol. Chem. 158, 111 
(1926) und 167, 62 (1926). 

*) T. B. Robertson, Journ. of Physic. Chem. 11, 437 (1907). 
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kommen von Calciumphosphat als Bestandteil des unversehrten Globulins 
ablehnt, andererseits in der analysierten Asche qualitativ Eisen nacligewiesen 
werden konnte, so wurde die Vermutung geäußert, der Haiipthestandteil 
der Asche bestehe aus in Essigsäure unlöslichem Ferriphosphät. 

8. Verbrennungswärme. 

Die Verbrennungswärme wird für Edestin aus canabis sativa mit 
5635 cal angegeben^). 


F. Eigenschaflen der Globuline. 

1. Äußeres Aussehen. 

Das sogenannte unlösliche Globulin bildet in feucliteni Zustande eine 
schneeweiße und feinflockige Masse, welche weder zäh noch elastiscli ist. 
Getrocknet und pulverisiert stellt es ein leicht gelbliches Pulver dar, 
welches nach Chick durch intensive Acetonbehandlung hygroskopisch wird. 


2. Kristallisation. 

Sowohl aus theoretischen Gründen als auch aus den praktischen Ur¬ 
sachen der Reindarstellung erscheint die Frage von Interes.sc, oh und unter 
welchen Bedingungen das Globulin oder einzelne seiner Fraktionen in kristalli¬ 
sierte oder in kristallinische Form zu bringen sind. Die darüber in der Lite¬ 
ratur existierenden Angaben scheinen jedoch, soweit sic das (Jlobulin tieri¬ 
schen Ursprungs betreffen, einer strengeren Prüfung nicht standzuhalten. 
So dürfte wohl gegenüber den Panormoffschenä) Angaben, nach welchen 
dieser Autor aus mit halbgesättigtem Ammonsulfat gewonnenen Ati.szügen 
Eiweißkristalle darstellen konnte, die in ihren Eigen.schaften und in ihrem 
Verhalten mit dem kristallisierten Albumin übereinstinunten, der von 
Langstein») erhobene Einwand, daß Globulin in halbgesättigter Aminon- 
sulfatlösung nicht löslich sei, zu Recht bestehen. Umber'*) konnte nach 
seinen Angaben einen Teil des Globulins aus Eiklar zur Kristallisation 
bringen, jedoch gelang nur eine einmalige Umkristallisierung. Hingegen wurden 
verschiedene Pflanzenglobuline, so besonders das Edestin aus Hanfsamen, 
ohne Schwierigkeiten zur Kristallisation gebracht. Allerdings muß nach den 
Aufschlüssen der Röntgenuntersuchung zwischen dem äußerlichen Ver¬ 
halten und demjenigen des Röntgenspektogramms unterschieden werden. 
So konnten R. 0. Herzog und W. Jancke») den Nachweis erbringen, daß 

1) a Kestner, Chemie der Eiweißkörper. 4. Aufi. Braunschweig, Viewcg(1925\. 

) Panormoff, Journ. d. russ. phys. ehern. Qes. 28, 29, 30, 31, 

*) L. Langstein I. c. S. 159. 

*). F. Umber, Berl. klin. Wochenschr. (1902), 657_^59. 

V 4 . und W. Jancke, Die Naturwissenschaften 9, 320 (1921). 

Zit n. Freundlich, vgl, S. 62, Anm. 1. ' ' 
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einem äußerlich ausgeprägt kristallinen Pferdeserumglobulin keine Linie 
des Röntgenspektogramms entspricht, so daß dessen Struktur als amorph 
angesprochen werden muß. Über die möglichen Deutungen dieser Erschei¬ 
nung vgl. Freundlich^). 


3* Wasserlöslichkeit. 

Der Wasserlöslichkeit des Globulins ist bereits an verschiedenen 
Stellen dieses Buches Erwähnung geschehen, da dieselbe einerseits zur Defi¬ 
nition des Globulins herangezogen wurde, andererseits als Kriterium bei der 
Unterscheidung des Eu- und Pseudoglobulins diente. Quantitativ scheinen 
jedoch keine Daten für die scheinbar unbegrenzte Wasserlöslichkeit des 
Pseudoglobulins zu existieren. Hingegen sind Versuche gemacht worden, 
um die praktisch vollständige Unlöslichkeit des sogenannten wasserunlös¬ 
lichen Globulinanteiles näher zu bestimmen. So hat E. I. Cohn^), der zeigen 
konnte; daß die Löslichkeit verschiedener Proteine von bestimmter konstanter 
Größe und innerhalb weiter Untersuchungsbereiche unabhängig ist von der 
anwesenden Menge Protein, in äußerst sorgfältigen Versuchen die Wasser¬ 
löslichkeit des unlöslichen Bestandteils der Pseudoglobulinfraktion auf 
0,07 g in einem Liter Wasser bestimmt. Wir bringen zur Veranschaulichung 
des hier Gesagten Teile einer Tabelle von Cohn (Tabelle 35). 


Tabelle 35. 


T = 25,0° + 0,1 C®. Globulinlöslichkeit. 


Datum 

Eiweiß-N 
suchs in 

mg 

35,27 

bei Begir 
100 cm® si 

mg 

70,55 

in des Ver- 
ispendiert 

mg 

176,37 

24. IV. 1922 

0,29 




0,32 

_ 



0,29 

— 

__ 

26. IV. 1922 

0,32 

0,28 

0,28 


0,29 

0,29 

0,33 


0,32 

0,27 

0,31 

1. V. 1922 

0,30 

0,31 

0,31 


0,30 

0,32 

0,35 


0,29 

0,29 

0,31 

3. V. 1922 

— 

— 

0,31 



— 

0,29 

Durchschnitts- i 


— 

0,31 

wert 

o 

CO 

o 

0,29 

0,31 


. Freundlich, Kapillarchemie. 2. Aufl. Akad. Verlagsgesellschaft, 

Leipzig 

“) E. I. Cohn, Joura. of General Physiology 4, 697 (1922). 
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Nach neuesten Angaben von Sörensen’^) (vgl. w. u.) können durch eine 
weitere Behandlung, welche allerdings eine Denaturierung nicht ausschließt, 
noch Globulinfraktionen dargestellt werden, die eine noch geringere Wasser¬ 
löslichkeit aufweisen. Vgl. Tabelle 204 S. 274. 

Damit scheinen die eigenen Untersuchungen, nach welchen eine Sus¬ 
pension von 10 g Globulin in 100 cm® Wasser keine Leitfähigkeitserhöhung 
hervorruft, in guter Übereinstimmung. 

Cohn hat die Bestimmung der Löslichkeit des Globulins in elektrolyt¬ 
freiem, wässerigem Medium zur Ermittelung des isoelektrischen Punktes 
dieses Proteins verwendet. Es geschah dies auf Grund folgender Erwägungen 
und Erfahrungen. Die Löslichkeit eines Proteins in gesättigter, wässeriger 
Lösung setzt sich zusammen aus der Konzentration des undissoziierten 
Proteinmoleküls und derjenigen der dissoziierten Proteinionen. Die Löslichkeit 
ist so lange konstant, als die Flüssigkeit bezüglich des undissoziierten Pro¬ 
teins gesättigt ist, und ist dann in weitem Maße von der vorhandenen Globulin¬ 
menge unabhängig. Nun kann gezeigt werden, daß dies nur im isoelektrischen 
Punkte des Proteins erfolgt, da in Gegenwart selbst kleiner Säuren- oder 
Laugenmengen die Löslichkeit der dissoziierten Globulinverbindungen 
überwiegt. Diese letztere ist jedoch nicht unabhängig von der.Eiweiß¬ 
konzentration, sondern vielmehr eine Funktion derselben. Die hier beschrie¬ 
bene Methode zur Bestimmung des isoelektrischen Punktes setzt die Ver¬ 
wendung eines einheitlichen Eiweißmaterials voraus, das frei von Elektro¬ 
lytbeimengungen (Neutralsalze, Salze mit mehrwertigen Anionen oder 
Kationen) ist. Das Verhalten von Globulin zu Säuren, Laugen und 
Salzen ist teilweise bei der Besprechung der Definition und der Darstellung 
dieses Eiweißkörpers erörtert worden. Das über diesen Gegenstand 
noch zu sagende soll — um Wiederholungen zu vermeiden — aus¬ 
führlich bei der Besprechung der Eigenschaften der Globulinlösungen be¬ 
rücksichtigt werden. 

4. Dichte und Lösungsvolumen des Globulins. 

Chick und Martin®) haben für eine Reihe von Pröteinen, worunter 
auch wasserlösliches Globulin, die Dichte des getrockneten Präparates durch 
Wägen in Benzol oder in einer anderen indifferenten Flüssigkeit bestimmt 
und d'ese Werte mit denjenigen verglichen, die sich aus der beobachteten 
Dichte ziemlich ko'nzentrierter Lösungen berechnen ließen (vgl. Tab. 36). 

Aus den Angaben der Tabelle geht hervor, daß die berechneten Dichten 
um ca. 5—8% größer sind als die an den trocknen Präparaten direkt ge¬ 
messenen. Diese Zunahme der Dichte bei Auflösung in Wasser wird auf die 
innige Bindung desselben.durch die Proteinteilchen bei Übergang der letzteren 
in kolloide Lösung bezogen. Chick und Martin haben ferner gezeigt. 


^) S. P. L. Sörensen, Cpt, rend. Lab. Carlsberg 15 (1925). 
H. Chick und J. M. Martin, KolloidZ. 12, 69 (1912). 
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Tabelle 36. 


Dichte von Proteinen in Lösung verglichen mit der im festen Zustande. 


Protein 

Profepin-Gehalt 
in Gewichts- 
Proz. 

Lösung 

Dichte 

der 

Lösung 

Berechnete 
Dichte des 
Proteins 

Trocken 

Dichte des 
Proteins 

Kasein 

Ei-Albumin (kristalli- 

7,85 

1,0241 

1,39**) 

I,318tt) 

* siert) 

Serum-Albumin (kristalli¬ 

14,6 

1,0401 

1,359 

1,269t) 

siert) 

22,15 

1,0647 

1,378 

1,275- 
u. 1,281- 

i-) 

Serum-Globulin I 

15,33 

1,0428 

1,365 

1,279* 

i-> 

Serum-Globulin II 

16,35 

1,0466 

1,374 

1,289 

r) 

Serum-Globulin III 

11,05 

1,0316 

1,384 

1,312 

n 


*) Dichte des Wassers bei 4°= 1,00. . 

**) Für Natriumgehalt korrigiert, 
f) Bei Zimmertemperatur im Vakuum getrocknet, 
tt) Bei 105—1100 getrocknet. 

daß bei den Serumproteinen verschiedener Konzentration die Werte für die 
berechnete Dichte des Proteins konstant bleiben. Svedberg^), der zur Er¬ 
mittlung des Molekulargewichts des Globulins (vgl. S. 180) ähnliche Be¬ 
stimmungen ausföhrte, konnte die obigen Befunde bestätigen, insofern 
er für das spezifische Volumen (= reziproke Dichte) für Serumglobulin 
von 0,75—3% 0,745 angibt. Svedberg weist darauf hin, daß außer den 
Serunieiweißkörpern noch Eialbumin, Haemoglobin, Phykocyan und 
Phykoerythrin nahezu das gleiche spezifische Volumen aufweisen, und schließt 
auf einen gemeinsamen Aufbauplan dieser Körper. Hingegen zeigen Haemo- 
cyanin von Helix und Limulus ein spezifisches Volumen von 0,735. 


5. Löslichkeit in Nichtelektirolyten und in nichtwässerigen Medien« 

Die Nichtelektrolyte vermögen scheinbar nicht oder nur in viel geringerem 
Maße das unlösliche Globulin in Lösungen zu erhalten. So gibt Pauli^) 
an, daß gereinigte Zuckerlösungen von der schwächsten Konzentration bis 
zu 3,25 n= 68,5% untersucht, regelmäßig Globulinfällung verursachen, die 
durch Salzzusatz behoben wird. Mit diesen Befunden in Übereinstimmung 
stehen die Angaben von Quagliariello und Lucia®), welche entgegen 
den Angaben anderer Autoren keine zwischen Protein (u. a. auch Serum¬ 
globulin) und Zucker existierende Verbindungen nachweisen konnten und 

1) T. Svedbergu. B. Sjögren, J. oftheAmeric. Chem.Soc.50,3318 (1928). 

2 ) ^ 0 , Pauli, Pflüg. Arch. 87, 315 (1899). 

G. Quagliariello und P. d. Lucia Arch. di scienze biol. 10, 237 (1927). 
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auch auf Grund von Adsorptions- und Ultrafiltrationsversuchen die Bildung 
von Aggregaten, Assoziations- und Adsorptionsverbindungen zwischen 
diesen Substanzen ablehnen. 

Das gleiche Verfahren wie bei Zuckerlösungen zeigt nach Pauli reiner 
Harnstoff, der bis in Konzentrationen von 3—4 n untersucht wurde. Hin¬ 
gegen existieren Angaben von Jarischi), wonach frisch gefälltes Euglobulin 
bei Zusatz von konzentriertem Harnstoff klar in Lösung geht. 

Bestimmungen der Löslichkeit von Globulin in nicht wäßrigen Medien 
liegen bislang nicht vor. Über den mutmaßlichen Zustand der Globuline in 
alkoholischen oder acetonhaltigen Lösungen vgl. weiter unten (bei Refraktion). 

Über die Eigenschaften eines Alkoholsols des Erbsenglobulins berichten 
Fodor und Mayer®). Da dieselben sich vorwiegend mit dem Verhalten 
dieses Sols zu Alkali beschäftigen, so werden wir an anderer Stelle (S. 134) 
darauf zurflckkommen. 

6. Optisches Verhalten der Globuline, 
a) Spezifische Drehung. 

Die äußerst geringe Wasserlöslichkeit des „unlöslichen Globulins“ 
bringt die Notwendigkeit mit sich, für die Ermittlung einer Reihe von physiko¬ 
chemischen Eigenschaften, die nur an Lösungen untersucht werden können, 
verschiedene Elektrolytzusätze zu verwenden. Die so gewonnenen Daten 
sind entweder nur unter entsprechenden Verhältnissen miteinander und mit 
den an wasserlöslichem Globulin gewonnenen Werten vergleichbar oder es 
muß der Nachweis erbracht werden, daß die entsprechenden Elektrolyt¬ 
zusätze ohne Einfluß auf die zu untersuchenden Eigenschaften sind. Um 
nun eine zu weitgehende Teilung des Stoffes, die manchmal sogar ein einzelnes 
Kapitel betreffen würde, zu vermeiden, erscheint es notwendig, einzelne, in 
spätere Abschnitte dieses Buches gehörige Tatsachen hier vorweg zu nehmen. 
Dies gilt z. B. für die spezifische Drehung des Globulins. Bekanntlich wird 
die spezifische Drehung der Proteine durch die Anwesenheit von Säuren und 
Laugen beeinflußt. Die folgende Tabelle bringt ein solches Beispiel von 
Hardy und Gardiner®), bei welchem soviel NHg zugesetzt wurde, daß 
die Reaktion auf Lackmus gerade alkalisch, war. Die zeitliche Änderung 
der Drehungswerte weist eine gewisse Übereinstimmung mit der zeitlichen 
Laugenbindung (s. w. u.) auf. 


Tabelle 37. 

Optische Drehung des esterfreien Globulins —37,0. 

Zeit 90" 90' 20 h 

Rotation 33,4 35,66 36,7 

1) A. Jarisch 1. c. 

®) A. Fodor und K. Mayer, Kolloid-Zschr. 41, 326 (1927). 
®) W. B. Hardy und S. Gardiner 1. c. S. 28. 
Spiegel-Adolf, Die Globuline. 


5 
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Säurezusatz hingegen steigert die optische Drehung. 

Es soll hier daher in erster Linie das entsprechende Verhalten von Globulin 
in Neutralsalzlösuiigen betrachtet werden. Für salzfreies natives Albumin 
haben Pauli und Sanicci) gezeigt, dab Neutralsalzzusatz keine Änderung 
des Drehungsverinögens hervorbringt, und Früderieq“), der sich mit den 
entsprechenden Untersuchungen am Globulin beschäftigte, gibt an, dab 
die zur Lösung verwendete NaCl- resp. MgS 04 -]Vlenge ohne Einfluß zu 
sein schien. Doch soll nach Hardy und Gardiner die optische Drehung 
bei MgSOi stets hölier ausfallen als bei AnuSO,,. Fred^ricq hat auch auf 
Grund seiner Bestimmungen der spezifischen Drehung der Eiweißkörper 
eine quantitative Bestimmung des Globulins im Serum angegeben. Dieser 
Autor konnte zeigen, daß die spezifische Drehung des Pferdeblutparaglo- 
bulins (dargcstellt durch Ansäuenmg mittels Essigsäure und Verdünnung) 
bei einem Globulingehalt von 1,739•-3,S8ßzwischen —46,82« bis —48,89« 
sich bewegt, für Substanz aus Ochsenblut -■•47,62«, also im Mittel —47,8« 
beträgt. Delava«) fand für mittels Ani.iSO,i-Fraktionierung aus Hundeblut¬ 
serum dargestelltes Globulin a/,— —47,84«, so daß kein wesentlicher Unter¬ 
schied im spezifischen Drehungsvermögen des ülohulins verschiedener 
Säugetiere zu bestehen scheint, üegenüher den entsprechenden Werten am 
Serumalbumin (nach Delavaa/,=.54,41«) scheint ein deutlicher Unter¬ 

schied zu bestehen, trotz vorhandener gegenteiliger Angaben (so Haas*) 
und Panormoff«) und auch Hafner«)). Die Daten Panormoffs«) dürften 
durch den bereits erwähnten Einwand von Langstein ihre Erklärung 
finden. Hingegen bestehen divergierende Angaben für das Verhalten der 
spezifischen Drehung hei den verschiedenen Globulinfraktionen. So gibt 
Marcus’) für das wasserlösliche Globulin Werte von —48 —49“ an, wobei 
Verdünnung zu gleichen Teilen mit 10%iger NaCl-Lösung scheinbar an 
der Größe der gefundenen Daten nichts ändert. Marcus weist selbst darauf 
hin, daß seine Werte mit den von Frödericq am wasserunlöslichen Globulin 
ermittelten übereinstinunen. Hingegen geben Porges und Spiro«) an, 
daß die von ihnen durch Ammonsulfatfraktionierung dargcstcllten drei 
Globuline sich durch verschiedene spezifische Drehung (49«, 41« und 42«) 
unterscheiden. Doch legt Reiss«) z. B. diesen Differenzen keinen Wert bei, 
da nach seinem Ermessen die Methodik zu große Fehler in sich schließt. 
Auch Untersuchungen, die an Serumfraktionen ausgeführt worden sind, die 
aus durch Extraktion lipoidfrei gemachtem Material stammten, haben nicht 

>) Wo. Pauli und M. Saindc, Blochern. Zeitschr. 61), 470 (1914). 

«) L. Frddericq, Arch. d. biol. 1, 17 (1880), 

3) P. Delava, Bull. Acad. roy. Belg. Classe d. sc. (1912), 35. 

0) H. Haas, Pflüg. Arch. 12, 378 (1876). 

®) A. Panormoff 1. c. S. 61. 

«) E. A. Hafner, Biochem. Zschr. löö, 424 (1925). 

’) E. Marcus 1. c. S. 21. 

*) O. Porges und K. Spiro I. c. 

*’) E. Reiss, Hofm. Beih. 4, 150 (1904). 
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zu einheitlichen Ergebnissen geführt. Während Hardy und Gardiner») 
angeben, daß bei solcher Vorbehandlung die Unterschiede in der optischen 
Drehung der Globulinfraktionen verschwinden, konnte Hewitt»*) zeigen, 
daß nach der gleichen Reinigung dennoch die charakteristischen Unterschiede 
zwischen Eu- und Pseudoglobulin auch bezüglich der optischen Drehung 
erhalten bleiben. In den folgenden Tabellen, von denen die erstere eine Er¬ 
gänzung der von Hafner») gegebenen darstellt, werden die [a]-Werte der 
Albumine und Globuline sowie diejenigen der einzelnen Globulinfraktionen 
einander gegenübergestellt. 


Tabelle 38. 


Albumin 

Globulin 

Herstellung des 





Globulins resp. 

[“]d 

j Autor 

[a]D 

Autor 

Eigenschaften 

.— 59,75 

Haas^) 

— 59,75 

Haas^) 

Aus Ascites durch 

Verdünnen und 
CO«-Einleitung 





— 61,2 
— 47,47 

|Mi.chel6) 

Maximo- 

— 48,0 

Marcus®) 

wasserlöslich 

witsch®) 

— 47,80 

Fr^dericq^®) 

wasserunlöslich 

— 57 

Gürber') 

42—49 

Porges und 

Animonsulfat- 



Spiro^^) 

fraktionieriing 

— 33,3 

Reiss®) 

— 51,21 

Sengi») 


— 42,6 

Hardy und 

— 38,5 

Hardy und 

AnijiSO^-Fraktio- 


Gardiner^) 


Gardiner^i 

nierung aus extrah. 




Serum 

— 54,41 

Delava^®) 

— 47,84 

Delava^®) 

AniaSO^-Fraktio- 




nierung 

— 67 

Hewitt®) 

— 54—59,8 

Hewitt®) 

AniaSO^-Fraktiü- 



nierung aus extrah. 
Serum 



— 66,4 

Spiegel- 

Adolfi®) 

— 41,5 

Spiegel- 
Ado IfW) 

33—50‘Vo Arn2sS04- 
Fraktion, elektro- 
dialysiert. 


») W. B. Hardy und S. Gardiner 1. c. S. 28. 

») L. F. Hewitt, Blochern. Journ. 21. 216 (1927). 

») E. A. Hafner, Blochern. Zschr. 166, 424 (1925). 

«) H. Haas 1. c. S. 66. 

®) Michel, Sitz. Würzburger physlol.-med. Qesellsch. 29, 117 (1895). 

‘) Maximowitsch, Malys Jahresbericht 81, 35 (1901). 

’) Gürber, Sitz. Würzburger physiol.-med. Qesellsch. 28, 143 (1894). 
«) E. Reiss, Hofm. Beitr. 4, 150 (1904). 

®) E. Marcus 1. c. S. 21. 

“) L. Frfidgrlcq 1. c. S. 66. 

“) 0. Borges und K. Spiro 1. c. S. 31. 

»“=) W. Seng, Zschr. f. Hyg. 81, 513 (1899). 

“) P. Delava 1. c. S. 66. 

“) »®) M. Spiegel-Adolf, Blochern. Zeitschr, S13,475 (1929) und 1. c. S. 18 
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Tabelle 39. 



I 

Fibringlobulin 

Euglobulin 

Pseudo¬ 

globulin 


[a]D 

— 49 

--41 

— 42 

Porges und Spirc 

[a]Df-extr. Serum 

— 

— 38,5 

— 38,5 

Hardy und Gr 
diner^) 

[^]5461 

Serum 

— 

— 61,2 

-68,7 

i 

L. F. Hewitt») 


In neuerer Zeit ist es jedoch zwei Autoren gelungen, auf ganz versclii 
dene Weise die Ergebnisse der spezifischen Drehung zur Erforschung d 
Proteine und zwar besonders der Globuline Iieranzuziehcn. 

So hat Woodman*) in alkalischen Globulinlösungen bei Variation d 
Laugengehaltes die spezifische Drehung ermittelt. Woodman begnii 
sich jedoch nicht damit, die Werte der spezifischen Drehung zu einer Chara 
terisierung des Globulins heranzuziehen, sondern er benutzte vielmehr d 
Bestimmung dieser optischen Konstanten, um Aufschlüsse über die die ve 
schiedenen Globuline aufbauenden Aminosäuren und deren Anordnung z 
erlangen. Zu diesem Zwecke wurde in den obigen Lösungen auch der zei 
liehe Abfall der spezifischen Drehung, welcher als Ausdruck der unter dei 
Laugeneinflusse (0,5—0,25« NaOH) stattfindenden Razemisierung aufgefat 
wird, kurvenmäßig bestimmt. Während in einer früheren Arbeit durch Raz( 
misierung, Hydrolyse des razemisierten Eiweißes und Vergleich der optische 
Eigenschaften der entsprechenden Aminosäuren von Dtidley und Wood 
man®) die Identität von Euglobulin und Pseudoglobulin aus Kuhcolostrur 
festgestellt werden konnte, hat Woodman nun die Werte der ursprüngliche 
Drehung, des schließlich erreichten Drehungswertes und des Verlaufs de 
Drehungsabfalles auch bei Variation des Laugengehaltes verglichen. Be 
Gleichheit derselben .wird auf eine Identität der untersuchten Protein 
geschlossen. Nach Angaben von Woodman ist seine Methode, mit welche 
ihm noch eine Differenzierung von Kaseinogen von Kuh und Schaf gelingt 
derjenigen von van Slyke überlegen, insofern sie auch Verschiedenheiten ir 
der Anordnung von Aminosäuren anzugeben imstande ist. 

Mit Hilfe seiner Methode kommt Woodman zu den Ergebnissen, dal: 
Eu- und Pseudoglobulin, sowohl im Serum als auch im Colostrum, identlscl 
seien, daß einerseits keine Unterschiede zwischen Serumglobulin und Colo¬ 
strumglobulin, andererseits zwischen den Proteinen von Kuh und Ochs be¬ 
stehen. Im folgenden seien einige der Untersuchungsreihen Woodmans 
hier wiedergegeben. Vgl. Tabelle 40. 

0. Porges und K. Spiro 1. c. S. 31. 

W. B. Hardy und S. Oardiner 1. c. S. 18. 

8) L. F. Hewitt, Blochern. Journ. 21, 216 (1927). 

*) H. E. Woodman 1. c. S. 10. 

^ ®) Dudley and Woodman, Blochern. Journ. 12, 339, zit. n, Woodman. 
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Tabelle 40. 


Ochsenserumpseudo- 

globulin 

Kiihserutneuglobulin 

Ochsenseruineuglo- 

bulin 

CoiostrumcuglobtiUn 

2«/o in N/2NaOH 

2 ö/o inN/2NaOH 

2«/o in N/2NaOH 

2% in N/ZNaOU 

Zelt in Std. 

spez.Drehg. 

Zeit in Std. 

spez.Drehg. 

Zeit in Std. 

spez.Drehg 

Zeit in Std jspez Drehg. 

U/2 

— 74,5 

1% 

— 74 

2 

— 72,5 

1 

--- 75,5 

22 

— 48 

24 

— 47,5 

7 

— 62 

25 

— 46,5 

49 

— 37 

49 

— 37 

24 

— 47 

48 

37 

67% 

— 33 

73 i 

— 32 

48 

— 37 

74 

.- 32 

117% 

— 27,5 

102 1 

— 29 

72 

— 33 

96 

.30,0 

173 

— 24,5 

126 1 

— 27 

98 

— 29,5 

125 

— 27.0 

242 

— 22 

146 

— 25,5 

120 

— 27,5 

147 

.25,5 

— 

— 

198 

— 24,0 

146 ' 

— 25,5 

198 

.23,5 

— 

— 

240 

— 22,0 

175 

— 24,5 

242 

22 

— ; 

— 

— 

— 

218 

— 23,0 




Weitere, mit Hilfe der gleichen Methodik erzielte Versiichsergebnisse 
sind in Fig. 1 graphisch wiedergegeben. 

Hafner^) ist dagegen bei seinen Untersuchungen von Arbeiten von 
H. Rupe®), Waiden®) und anderen ausgegangen, aus welchen die Konstanz 
der Rotationsdispersion 



von Substanzen hervor¬ 
geht, die derselben 
Klasse von Verbindun¬ 
gen angehören. Da nun 
die optische Aktivität 
von dem Dispersitäts¬ 
grad unabhängig ist, 
schließt Hafner, daß 
die spezifische Rota¬ 
tionsdispersion geeignet 
sei, strukturchemische 
Unterschiede der Serum- 
nweißfraktionen festzu- 
itellen. Die letzteren 
ivurden durch Halb- und 
Qanzsättigung mittels 
\mmonsuIfats aus Rin- 
lerserum hergestellt, 
durch Ultrafiltration, 
iarauf durch Elektrodialyse gereinigt, beide Lösungen auf ca. 0,7 % 
iL unter Zuhilfenahme eines Monochromators ln Rot 

^C^^Gel^), Grün (W) und Blau {¥) bei 20.5« C die spezifische Rotation 

n B'oehem. Zschr. 165, 424 (1925), 

®) Zit. nach Hafner. 


Zeigt das identische optische Verhalten von Kuh¬ 
colostrumpseudoglobulin [x] und Kuhserunipseudo- 
globulin [ 0 ] in N/2 und N/4NaOH* 

Kurve A. 2®/„ Lösung von F.iweiß in N/4NaOH. 

X Entsprechen dem Colostrumpseudoglobulin, 
0 dem Serumpseudoglobulin. 

Kurve B. 2% Lösung von Eiweiß in N/2NaOH. 

X Colostrumpseudoglobulin. 

0 Serumpseudogiobulin. 
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bestimmt. Es wurde angegeben, daß für Globulin [ajjp — = 78,5 

= 2,1 und für Albumin — [«]c == 66,5 2,3 beträgt. 

Auf Grund dieser Ergebnisse wird geschlossen, daß Albumin und 
Globulin sich struktur-chemisch voneinander unterscheiden. Außerdem 
hat Hafner die von Lowry empfohlene graphische Darstellungsweise 
der Beziehung zwischen Wellenlänge und optischem Drehungsvermögen her¬ 
angezogen. Die bei Verwendung von ^ als Ordinate und als Abszisse 
entstehende Gerade schneidet die Abszissenachse in einem Punkte, dessen 



Fig. 2. 

Rotationsdispersionskurven verschiedener Proteine. 

Wellenlänge für das Absorptionsspektrum der betreffenden Substanz charak¬ 
teristisch ist. Auch in dieser Hinsicht vermochte Hafner Unterschiede 
zwischen Albumin und Globulin festzustellen. 

So interessant nun auch die von Hafner befolgte Methodik sowie 
die Folgerungen erscheinen, die er aus seinen experimentellen Untersuchungen 
gezogen hat, so sind gerade die letzteren Gegenstand eingehender Kritik 
geworden. 

Die von Hafner gefundenen [aJ-Werte für die Albumine bei ver¬ 
schiedenen Wellenlängen konnten von Hewitt^) nicht reproduziert werden, 
der vielmehr fand, daß alle Albumine ganz ähnliche Dispersionskurven auf¬ 
weisen, die bei ca. A==2760 Ä die X-Achse schneiden. Aq für Globulin soll 
noch etwas mehr gegen den kurzwelligen Bereich verschoben sein. Vgl. 
hierzu Fig. 2. Hewitt hebt hervor, daß bei A=^ 2760 A tatsächlich der 


L. F. Hewitt 1. c. S. 68. 
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Beginn der Absorptionsbanden des Albumins und der übrigen Scruniproteine 
zu liegen kommt und daß anscheinend bei Albumin der erste, bei den Glo¬ 
bulinen die weiteren Absorptionsstreifen die Dispersion bestimmen. Ab¬ 
sorptionsstreifen im sichtbaren Licht, welche der charakteristischen Weilen- 
iänge des von Hafner bestimmten oszillierenden Elektrons entsprechen 
würden, sind bislang nicht bekannt. 

Eigene Untersuchungen’-) über die Rotationsdispersion des Pseudt»- 
globulins konnten hinsichtlich des Verlaufs seiner Dispersionsisotherme 
und deren Schnittpunkt mit der Abszissenachse die Ergebnisse von Hewitt 
weitgehend bestätigen. Danach würde der Dispersionsquotient dieses Pro¬ 
teins 1,94 betragen, was den von Kaegi für normale gesättigte Substanzen 
beobachteten Werten recht nahe kommt. Was aber nun die Größe der 
Differenz [«]?— [ajc für Albumin und Globulin be+rifft, deren Verschieden¬ 
heit von Hafner als der Ausdruck von strukturchemischen Unterschieden 
zwischen diesen Proteinen ged^eutet wird, so besteht dieselbe in dem v<}n 
Hafner angeführten Ausmaße auch dann nicht, wenn die Richtigkeit 
seiner experimentellen Beobachtungen aufrecht erhalten wird. Nach den 
Angaben von Hafner ist für Globulin [ajpr.=r— 128,46, f«)e-59,95. 
Als Rotationsdispersion ergibt sich somit 68,5, nicht, wie oben wohl irrtüm¬ 
licherweise angegeben worden ist, 78.5. 

Sehr gründlich sind bezüglich der spezifischen Drehung die Pflanzeii- 
globuline, so besonders von Alexander^), Osborne und Harris»), .studiert 
worden. Die in Tabelle 41 enthaltenen Daten sind an Lösungen der Globuline 
in 10%iger NaCl-Lösung ermittelt worden. 


Tabelle 41. 


Edestin (Hanfsamen) — 41,3 

Globulin (Leinsamen) — 45,53 

Globulin (Kürbissamen) —38,73 

Corylin —43,09 


Excelsin Brasilnuß - -42,1*4 
Amandin -56,44 

Globulin Engl. Walnuß .45,21 

Globulin Schw. Walnuß --44,43 


b) Brechung. 

Während jedoch der Bestimmung der spezifischen Drehung des Globulins 
bislang keine besondere praktische Bedeutung zukommt, ist die Ermittlung 
es B r e c h u n gs exp 0 n e n t e n, zum Teil in Verbindung mit anderen Methoden, 
weitgehend als Grundlage zu quantitativen Bestimmungen herangezogen 
^7^"+ Theoretisch steht gemäß den Untersuchungen von Landolt und 
a s one und Dale fest, daß das spezifische Brechungsvermögen von 
Gemischen sich in rein additiver Weise aus der Summe derjenigen der Korn- 
ponen en zu sammensetzt. Unter dieser Voraussetzung vermochte Reiss*) 

2 \ Biochem. Zeltschr. 213, 475 (1929). 

•l T. B:o.b"r »d’jTktrTÄArihÄ „*3, 
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mit Hilfe des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers Untersuchungen 
des Brechungskoeffizienten der durch NajSOi-Fraktionierung getrennten 
Eiweißkörper des Blutserums auszuführen. Dieser Autor konnte nachweisen, 
daß das Brechungsvermögen der Globuline sich durch höhere Werte merklich 
vom Albumin unterscheidet. Jedoch war es nicht möglich, Unterschiede 
zwischen Euglobulin und Pseudoglobulin I und II zu ermitteln, die die Fehler¬ 
grenzen der Methode überschreiten würden. Der Einfluß gelösten Proteins 
u. a. auch des Serumglobulins auf die Brechungsexponenten verschiedener 
Lösungsmittel wurde besonders eingehend von T. B. Robertson’-) unter¬ 
sucht. Zunächst wurde gezeigt, daß die Änderung des Brechungsexponenten 
in wäßriger Lösung bei Gegenwart des Proteins der Konzentration desselben 
weitgehend proportional ist. Schon Herlitzka hat sich dahin geäußert, 
daß Neutralsalzlösungen, solange die Fällungsgrenzen für das Eiweiß 
nicht erreicht werden, überhaupt keinen Einfluß auf dessen Brechungs¬ 
vermögen besitzen. Hierauf konnte von Robertsonder Nachweis erbracht 
werden, daß die für das zu untersuchende Protein charakteristische Konstante, 
welche den Wechsel im Brechungsexponenten repräsentiert, der durch die 
Lösung eines Grammes des Proteins in 100 cm® herbeigeführt wird, für un¬ 
lösliches Serumglobulin gleich ist, ob nun 0,025 n KOH oder 0,025 n HCl zur 
Lösung desselben verwendet worden sind. Robertson versucht diese Er¬ 
scheinung auch theoretisch zu begründen und weist nach, daß wahrschein¬ 
lich das im Verhältnis zu den Elektrolytionen sehr bedeutende Atomvolumen 
des Proteinmoleküls von Bedeutung sei, welches für die Grö'ße der additiv 
sich zusammensetzenden Refraktion, die eine Funktion des Raumes darstellt, 
allein ausschlaggebend ist. Nachdem Robertson weiter die Gültigkeit 
des Gladstoneschen Mischungsgesetzes für Lösungen von Proteinen in 
wäßrigen Lösungsmitteln wahrscheinlich gemacht hat, bestimmt er durch 
Extrapolation den Brechungsexponenten des reinen Serumglobulins mit 
1,563. Die A. Kosselschen Untersuchungen an Protaminsalzen, die in einen 
flüssigen Zustand überführt werden können, lassen die gleiche Größenordnung 
erkennen wie der obige, einer direkten Prüfung nicht zugängliche Wert des 
Serumglobulins. Schließlich zeigt Robertson, der seine Untersuchungen 
auch auf das Verhalten der Refraktion in nicht wäßrigen Lösungen, nämlich 
Alkohol und Acetonwassermischungen, ausgedehnt hat, daß das spezifische 
Brechungsvermögen des Globulins wohl nahezu unabhängig von Temperatur- 
K°”^®”^tionsänderungen ist, sich aber mit der Natur des Lösungs¬ 
mittels in einer Weise ändert, welche nicht mehr dem Gladstoneschen 
Gesetze entspricht. Gemäß der theoretischen Deutung dieser Erscheinung 
(vg. Nernst) schließt Robertson, „daß der physikalische Zustand (Anzahl 
assoziierter Wassermoleküle, Dispersitätsgrad usw.) von Proteinen in Alkohoi- 
wassermischungen und anderen nicht wäßrigen Lösungsmitteln nicht derselbe 


Steintonff Chemie der Proteine. Dresden-Leipzig, 

nkopff, (1912). Journ. of biol. Chem. ll, 179 (1912); 22, 223 (1923). 
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wie in Wasser ist“. Die nachstehende Tabelle 42 enthält die von Robertson 
angegebenen Werte. 


Tabelle 42. 

(Globulingehalt in allen Versuchen 0,37%.) 


Globulinlösungsmittei 

=z Refrak¬ 
tionsindex 
der Lösungs^^ 
mittel 

n Refrak¬ 
tionsindex d. 
Lösung 

a ^ 

.. . . 

1,331 78 

1,332 62 

0,002 27 

n 

40 " . 

1,331 70 

1,332 55 

0,002 30 

^ nKOH in 25% Alkohol. 

1,345 78 

1,346 52 

0,002 00 

n 

nKOH in 50% Alkohol. 

1,357 29 

1,357 73 

0,001 19 

n 

KOH in 25% Aceton. 

1,346 69 

1,347 53 

0,002 27 

^ KOH . in 50% Aceton .. 

1,359 84 

1,360 29 

0,001 46 


Robertson hat die refraktonietrischen Untersuchungen zu einem 
quantitativen Makro- und Mikrobestimmungsverfahren der Eiweißkßrper 
ausgestaltet. Bezüglich derselben und der kombinierten Refraktoviscosinietrie 
nach Rohrer vergleiche den Schlußabschnitt, Weitere Bestimmungen 
der spezifischen Refraktion von Globulinen sind von Schorer^) und 
Rohrerä) ausgeführt worden. Starlinger und Hartl»), die ausschließlich 
an menschlichem Material arbeiteten, fanden, daß bei Verwendung von 
pathologischem Serum bedeutend größere Ausschlagbreiten als die der obigen 
Autoren nachweisbar seien, wobei jedoch die beobachteten Mittelwerte 
verhältnismäßig gute Übereinstimmung mit den entsprechenden Daten der 
Literatur aufweisen. Starlinger und Hartl lehnen es auf Grund ihrer 
Versuchsergebnisse ab, von einer einheitlich konstanten spezifischen Re¬ 
fraktion der einzelnen Eiweißgruppen überhaupt zu sprechen, und begnügen 
sich mit der Feststellung der Tatsache, daß die spezifische Refraktion der 
Globulinfraktion diejenige der Albuminfraktion übertrifft. 

Doch konnten spätere Untersucher (Petschacher, Berger und 
Schretter^)) diese Befunde nicht im vollen Ausmaße bestätigen. In syste- 


1) Schorer, Korresp.-Blatt f. Schweizer Ärzte 48, 1523 (1913). 

») F. Rohrer, Schweiz, med. Wochenschr. 52, 23 (1922). 

») W. Starlinger und K. Hartl, Blochern. Zschr. 160, 129 (1925). 

Med. 50,^449^(1926^*’^'^’ Zschr. L d, ges. exp. 
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matischer Weise hat Schretter^) den spezifischen Brechungszuwachs der 
einzelnen Serumeiweißkörper direkt in den isolierten Fraktionen und indirekt 
im Serum durch Differenzbestimmungen ermittelt. Seinen Ausführungen ist 
zu entnehmen, daß der spezifische Brechungszuwachs für Globulin und für 
Albumin aus einem und demselben Serum nie gleich und im selben Serum 
für Globulin stets höher als für Albumin war. Das verwendete Isolierungs¬ 
verfahren, Am 2 S 04 -Fraktionierung und nachfolgende Dialyse, ruft beim 
Globulin nur eine unbedeutende Änderung des spezifischen Brechungs¬ 
zuwachses hervor. Dementsprechend sind die Werte für die direkten und 
indirekten Bestimmungen im allgemeinen gut miteinander vereinbar. 
In der nachfolgenden, der Schrettersehen Arbeit entnommenen, durch 
spätere Resultate von Starlinger, Späth und Winands^) ergänzten 
Tabelle sind die von den einzelnen Autoren angeführten Werte für den 
spezifischen Brechungszuwachs des Globulins zusammengestellt. 


Tabelle 43. 


Mittelwert Schwankungsbreite 


Autoren 


Zahl der Fälle 


0,002 09 
0,002 13 


a) Bestimmungen an isolierten Fraktionen 

0,002 24-0,002 30 Reiß 3) | 

0,001 77 0,001 72—0,001 80 Rohrer<^) 1 


0,002 29 
0,002 45 
0,002 65 

0,002 19 
. 0,001 95 


0,002 54 


0,002 30—0,002 70 
.0,002 14-0,003 12 

0,002 06—0,002 34 
0,00190—0,00228 


Robertson®) 
Schorer®) 
Starlinger und 
HartF) 
Schretter^) 
Starlinger, Späth 
und Winands. 


11 (davon 2 von 
Menschen) 

? 

6 


39 meist normale 
^ Menschen. 


b) Bestimmungen an nichtisolierten Fraktionen. 

0,001 26—0,004 93 Starlinger und 23 

> HartF) 

0,002 05 I 0,001 71^,002 25 Petschacher, Ber- 32 pathol. Menschen 

ger u. Schretter«) 

n dieselben 7 norm. Kaninchen 

0,00195—0,002 28 Schretter^-) 9 


0,001 84—0,002 26 
0,001 95—0,002 28 


2 ,9; Biochem. Zschr. 177, 335 (1926); 177, 349 (1926). 

245 (192^ Starlinger, K. S^äth und E. Winands, Biochem. Zeitschr. 188, 

*) 1. c. S. 71. 

*) 1. c. S. 73. 

') I. c. S. 72. 

*) 1. c. S, 73. 

I. c. S. 73 

M.a. so,""« Ä'*"'' ZS*, t. a. g«. exp. 
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c) Absorptionsspektrum. 

Als farblose Flüssigkeiten lassen die Globuline ebenso wie die meisten 
Eiweißlösungen alle Strahlenarten des sichtbaren Spektrums durch und 
zeigen nach Soret^) Absorptionsbanden erst im Bereiche des Ultravioletts. 



Fig. 3. 

Absorptionsspektren von elektrodialysiertem 2,5% igen Pseudoglobulin. Spektra 1--11 
entsprechen den Verdünnungen bis-^^'. Spektrum 12 freies Wolfranispektrum. 


Dies wird z. B. ersichtlich aus Abb. 3, die das Absorptionsspektrum von 12 mal 
umgefälltem und schließlich durch Elektrodialyse gereinigtem Pseudoglobulin 
darstellt®). Schon Soret weist darauf hin, daß sein aus Kristallin hergestclltes 
Globulinpräparat je nach der Herstellungswelse mehr oder minder mit dem 



spektrographischen Verhalten des Albumins übereinstimmte. Zu ähnlichen 
Ergebnissen kam auch Dh^r^®), der den Nachweis erbrachte, daß Edestin in 

1) J. L. Soret, Arch. des scienc. phys. et nat. 3. pßriode 10, 429 (1883). 

®) Das Spektrogramm ist einer noch unveröffentliehen Arbeit von M. S p i e g e 1- 
Adolf und 0. Krumpel entnommen. 

®) C. Dh6r6, Recherches spectrographiques sur l’absorption des rayons 
ultraviolets par les albuminoides, les proteides et leurs derivös. Thfese, Fribourg 
<Suisse) (1909). 
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5%igem NaCl und wasserunlösliches Serumglobulin in 1 *’,',igcr NaCl-Lösung 
bei bestimmter Schichtdicke eine Absorptionsbande zwischen A..-292,7 in//, 
und A=262,8 m/^ aufweisen, die vollständig mit derjenigen des Ovalbii>- 
mins und merklich mit der des Serunialbumins (292,f) - 2bl m//) zusammen¬ 
fällt. Danach erscheine es nicht möglich, Albumin von (ilobulin zu unter¬ 
scheiden. Wir geben in Fig. 4 und 5 die Absorptionsspektra von Dher6 
für Edestin in Salz-, Globulin in Salz- und in Alkalilösimg wieder. Au& 
dem Vergleich der beiden Spektra von Fig. 5 geht der F.infln8 hervor, den 
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Fig. 5. 

Serumglobulin unbestimmter Konzentration. Das erste Bild .stellt das Absorp¬ 
tionsspektrum von Serumglobulin in Nctitralsalzlösung, das zweite in Alkali dar. 


Alkalizusätze auf die Lage der Absorptionsmaxima und -minima ausflbten. 
Säurezusätze wirken in der entgegengesetzten Richtung, d. i. im Sinne¬ 
einer Verlagerung in das Bereich kürzerer Wellenlängen. 

Lewis 1) hat jedoch den Nachweis erbringen können, daß innerhalb des; 
Absorptionsbereiches im kurzwelligen Lichte die Intensität des Absorptions¬ 
vermögens der einzelnen Bluteiweißkörper verschieden ist, derart, daß das 
Euglobulin die höchsten, Seralbumin die niedrigsten Werte aufweist und die¬ 
jenigen des Pseudoglobulins eine Mittelstellung einnehmen (vgl. Tab. 44). 

Die obigen Werte sind in der folgenden Fig. 6 graphisch wiedergegeben, 
die außerdem die von Reinhard^) ausgeführten entsprechenden Messungen 
am Vollseruni enthält. Es wird daraus ersichtlich, daß die Größe des Ab- 


*) 


S. J. Lewis, Proc. Roy. Soc. London, Series B. I»», 178 (1921/22). 
M. Reinhard, Journ. Gen. Physiol. 11, 1 (1907). 
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Sorptionsvermögens des letzteren zwischen denjenigen des Albumins und 
der Globuline zu liegen kommt. 

Zu ganz ähnlichen Befunden gelangen Svedberg und bjogren ), 
die das größere Absorptionsvermögen des Serumglobulins gegenüber dem- 


Tabelle 44. 


Protein 

Log Y niax 
Ji 

Log Y“ min 
Ji 


max 

bei 

j min 

Pseudoglobulin 

1,35 

0,63 

0,72 

2790 

2529 

Euglobulin 

1,51 

j 0,85 

0,66 

2705 

2530 

Albumin 

0,68 

! 0,45 

0,23 

2783 

2540 


jenigen des Serumalbumins auf den höheren Tryptophangehalt der ersteren 
Substanz beziehen (vgl. S. 45). ln diesem Zusammenhänge dürfte es nicht 
ohne Interesse sein, daß gewisse 
Eingriffe anscheinend die eben 
geschilderten Unterschiede ab¬ 
zuschwächen vermögen. So 
konnte von Spiegel-Adolf*^) 
gezeigt werden, daß, falls man 
die einzelnen Serumeiweißkörper 
in Gegenwart von Laugenzu¬ 
sätzen, welche die sichtbare 
Koagulation verhindern, mit dem 
an kurzwelligen Strahlen reichen 
Lichte einer Quarz-Hg-Dampf- 
lampe bestrahlt, die Absorptions¬ 
vermögen des Albumins und des 

Pseudoglobulins derart zunehmen, pjg^ g 

daß sie demjenigen des Euglobu- Albumin, P - Pseudoglobulin, 

lins nahekommen. Das letztere e = Euglobulin,-Blutserum. 

scheint dagegen durch die ge¬ 
nannte Bestrahlung keine erhebliche Änderung seiner Durchlässigkeit für 
kurzwellige Strahlen zu erfahren. 

7. Denaturierung der Globuline, 
a) Hitzeveränderungen. 

Zu den weiteren wesentlichen Eigenschaften von Proteinen wird ge¬ 
wöhnlich ihr Verhalten beim Einwirken höherer Temperaturen gerechnet, wo¬ 
bei man ihren Hitzekoagulationspunkt als charakteristische Konstante angibt, 

T. Svedberg und B. Sjögren, 1. c. S. 7. 

®)M. Spiegel-Adolf, Blochern. Zeitschr. 1.97, 197 (1928). 
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Während jedoch das wesentliche Moment der Hitzeveränderung, die ver¬ 
minderte Wasserlöslichkeit, bei lyophilen Proteinen, also z. B. beim Pseudo¬ 
globulin, in elektrolytfreiem Zustande direkt beobachtet werden kann, 
kann das wasserunlösliche Globulin nur entweder in wäßriger Suspension 


Tabelle 45. 



Löslichkeit 

inX 

K 

•^OH 

Gebundene 
NaOH bei End¬ 
konz. 0,05 n auf 
1 8 Globulin 

VcX3 

Genuines Globulin 
in 0,01 n NaOH 
Hitzedenat. Globul. 
in 0,01 w NaOH 

3 

0,57 

1 

5,58 • 10'^ 

5,17.10-^ 

[ 

' 5,52-IO’ 

2,4 -IO-» 

0,15 n 

0,030 72. 

0,00045 

0,000 44 ■ 




oder in Gegenwart von Elektrolyten einer Temperatureinwirkung ausgesetzt 
werden. Im ersteren Falle kann bei der geringen, oben angeführten Wasser¬ 
löslichkeit des sogenannten wasserunlöslichen Globulins nicht diese letztere» 

sondern müssen ebenso wie bei 
anderen lyophoben Proteinen 
andere Kriterien herangezogen 
werden, die auf dem Nachweis, 
einer durch die Hitzeeinwir¬ 
kung eingetretenen Verände¬ 
rung der Eigenschaften des be¬ 
treffenden Proteins beruhen. 
Diesbezügliche Untersuchun¬ 
gen sind zunächst von der Ver¬ 
fasserin^) ausgeführt worden. 
Es konnte gezeigt werden, daß 
Erhitzen einer wäßrigen Sus¬ 
pension von wasserunlöslichem 
Globulin durch 15 Minuten bei 
der Temperatur des siedenden 
Wasserbades das physikalisch¬ 
chemische Verhalten des be¬ 
treffenden Proteins deutlich 
modifiziert. Die Veränderungen äußerten sich erstens in der auf ca. den 
fünften Teil gegenüber der des genuinen verminderten Laugenlöslichkeit und 
in einer sowohl bei Eiweiß- als auch bei Laugenüberschuß sich mani¬ 
festierenden Veränderung des Basehbindungsvermögens des erhitzten Globu¬ 
lins. Vgl. Tabelle 45 und Fig. 7. 

Aus dem Vergleich der obenstehenden mit Fig. 11 geht hervor, daß 
im Gegensatz zum genuinen hitzeverändertes Globulin keine Konstanz 

M. Spiegel-Adolf, KoHoidchem. Beih; 20, 288 (1925). 



Basenbindungsvermögen von hitzedenaturier¬ 
tem Globulin im Laugenüberschuß. 
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des Basenbindungsvermögens im Laugenüberschuß erreicht, sondern 
vielmehr ein Verhalten aufweist, das eine gewisse Übereinstimmung mit 
Kasein^) zeigt. 

Ferner ist die Löslichkeitsverminderung des hitzeveränderten Globulins 
im Vergleiche zum genuinen bezüglich Salzsäure noch größer als gegenüber 
der Na-Lauge und beträgt V 40 des ursprünglichen Wertes, wobei gleichfalls 
eine Änderung des Säurebindungsvermögens im Sinne einer Erhöhung 
desselben nachgewiesen werden konnte. Es scheinen jedoch Momente (so 
das Verhalten bei der elektrischen Überftihrung) dafür zu sprechen, daß die 
Säure vom hitzeveränderten Globulin in anderer Weise gebunden wird als 
vom genuinen. Außerdem lassen sich Verschiedenheiten in der Ionisation 
der betreffenden Proteinchloride nachweisen. Vgl. Tabelle 46. 


Tabelle 46. 



11 

K 

^Cl 

Ch 

U 

1 

a 

geh, 1 
HCl 


Kotho* 

tleii- 

!iU3Rt|{>* 

MX 

0,0 t n 

HCl H- 
Qlobulin 

0,08 

1,68 . 10“-» 

6,30* 10-“ 

1 

8,18*10-» 

\ 

51 

S,8 *10-* 

0,060 

i 

6,7. lo-*» 

•2,12-1« » 

CI4- 

0,01 n 
HCl-Glo- 
bulin . . 

3,2 

6,10*10 * 

4.54.10“» 

1,31 . 

61 

!6,60* 10 * 

_ 

I 0,0 * 10 » 

4,41 • i«-* 

CI 


Schließlich sinkt die Löslichkeit des hitzeveränderten Globulins in 
Neutralsalzen auf ca. den hundertsten Teil des am genuinen beobachteten 
Wertes, während Salzen mit einem dreiwertigen Ion auch gegenüber hitze« 
verändertem Globulin ein höheres Lösungsvermögen zukommt als Salzen mit 
ein- und zweiwertigen Ionen. Die durch Hitzeeinwirkung am Globulin 
gesetzten Veränderungen sind im Gegensatz zu den entsprechenden Er¬ 
scheinungen am Seralbumin®) und zu denjenigen, welche das Globulin 
durch mannigfache Einflüsse erfährt und die sich im Sinne einer veränderten 
Salzlöslichkeit äußern, durch Laugenwirkung nicht rückgängig zu machen. 
Sie unterscheiden sich somit anscheinend durch tiefergehende Ver¬ 
änderungen von den letzteren und dürften gewisse Übereinstimmungen 
mit weiter unten zu besprechenden Ergebnissen physikalischer und 
chemischer Eingriffe an Globulinen aufweisen. 

Systematische Untersuchungen über den Effekt von Denaturierung und 
Koagulation auf das Säurebindungsvermögen von Serumglobulin haben 
Wu und Chen®) angestellt. Vgl. Tabelle 47. 


Wo. Pauli, Kolloidchemie der Eiweißkörper. Dresden-Leipzig, Stein- 
kopff, 1920. 

2) M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zschr. 170, 126 <1926); Kolloid-Zschr. 
88, 127 <1926). Naturwissenschaften 15, 799 <1927). 

*) H. Wu und T. T. Chen, Chin. Journ. Physlol. 3, 7 <1929). 
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Die meisten Untersuchungen über Hitzeeinwirkung auf wasserunlösliche 
Globuline sind jedoch an neutralsalzhaltigen Lösungen der letzteren aus¬ 
geführt worden und haben sich auf die Feststellung des Hitzekoagulations¬ 
punktes beschränkt. Dieser letztere beträgt für wasserunlösliches Globulin 
in verdünnten NaCl-Lösungen nach den übereinstimmenden Angaben von 
WeyU), Hoppe-Seyler®) u. a. m. 75“ C und ist nach den Angaben von 
Howell®) in diesem Medium stets scharf und konstant. Doch schon Ham¬ 
marsten*) konnte zeigen, daß der Hitzekoagiilationspunkt von dem Eiweiß- 
und Salzgehalt und der Geschwindigkeit der Erwärmung abhängig sei und bei 

Tabelle 47. 


Effekt von Denaturierung und Koagulation auf das Sätircbindtingsvermögcn 

von Serumglobulin. 

20 ccm 0,8% Serumglobulin-f-gemessene Mengen 0,1 n HCl oder 0,1 n NaOH. 


Nr, 

Vor dem Erhitzen 

Nach dem Erhitzen 


0.1 n HCl oder 
0,1 NaOH hin¬ 
zugefügt 
ccm 

Losung 

O.l n HCl oder 
0.1 n NaOH hin¬ 
zugefügt 
ccm 

N 

^^NaCJ hin- 

zugefllgt 

ccm 

“/o der Lo¬ 
sung oder 
Suspension 

«’ArDiffe- 
renz gegen 
Kontrolle 

1 


1,2 HCl 

3,0 

0,7 NaOH 

2,1 

4,12 

0,19 

2 


0,9 


0,4 

2,7 

4,14 

0,21 

3i 


0,6 


0,1 

3,3 

4,10 

■ 0,17 

4 

Trübung 

oder 

0,4 


0,1 HCl 

3,5 

4,06 

0,13 

5 

^ Nieder 

0,2 


0,3 

3,5 

3,99 

'0,06 

6 

beim Er¬ 
hitzen 

0 

5,2 

0,5 

3,5 

3,83 

— 0,10 

T 


0,2 NaOH 


0,7 

3,1 

4,02 

0,09 

8 


0,4 


0,9 

2,7 

4,13 

0,20 



0,6 


l.I 1 

2,3 

4,17 

0,24 

JO 


0,9 


1,4 

1,7 

4,24 

0,31 

11 


1,5 

10,5 

2,0 

0,5 

' 4,42 

0,49 

unerhitzte 







Kontrolle 



0,5 

3,5 

3,93 



einem NaCi-Gehalt von 5—10% zwischen 68 —80“ C schwankt. Haycraft 
und Duggan®) ergänzen diese Angaben dahin, daß Erhöhung der Salz¬ 
konzentration nur bis zu einer gewissen Größe der letzteren steigernd auf die 
Höhe des Hitzekoagulationspunktes wirke, darüber hinaus denselben jedoch 
berabsetze. Ähnliche Koagulationswerte zeigen nicht nur nach Sebelien®) 
das Lactoglobulin, das aus Eidotter stamtriende Vitelln (WeyU)), das durch 
Essigsäure fällbare Globulin (Patein^)), sondern auch die durch Abbau- 

Th. Weyl, Pflüg. Arch. 12, 635 (1876). 

®) F. Hoppe-Seyler, Physioi. Chem. (Berlin 1877). 

®) W. H. Howell, Journ. of Physiology 17, 280 (1906). 

^) 0. Hammarsten, Zschr. f. physioi. Chem. 8, 467 (1883—4). 

) Haycraft und Duggan, Zentralbl. f. Physioi. 188«. Nr. 19, 473. 

) J. Sebelien, Zschr. f. physioi. Chem. 9, 445 (1885). 

’) Q. Patein, Journ. d. pharm, et de chim. 25, 470 (1907). 
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Vorgänge aus Fibrin darstellbaren globulinähnlichen Produkte (Limburg^), 
Hirschler^)). Für sein kristallisierendes Eiglobulin gibt Umber®) einen 
Hitzekoagulationspunkt von 65^ an, Corin und Berard^) für verschiedene 
Fraktionen 57,5 und 67®. Edestin koaguliert nach Osborne®) in 10%iger 
NaCl-Lösung bei 99® noch unvollständig, während das Dichlorhydrat 
dieses Eiweißkörpers bereits bei 90® aus der NaCl-Lösung fällt. 

In dem Bestreben, die durch fraktionierte Ammonsulfatfällung dar¬ 
stellbaren Globulinanteile noch weiter physikalisch-chemisch zu diffe¬ 
renzieren, wurde auch versucht, den Hitzekoagulationspunkt derselben 
festzustellen. So hat Kauder®) l%ige Lösungen der einzelnen Fraktionen 
in zehnfach verdünnter Ammonsulfatsaturation untersucht und festgestellt, 
daß für die Globuline unter den genannten Bedingungen eine einheitliche 
Trübungstemperatur von 63—64® C und eine Hitzekoagulationstemperatur 
von 71—72® besteht. Ebensowenig vermochten Borges und Spiro'^) wesent¬ 
liche Abweichungen der Koagulationstemperatur der drei verschiedenen 
Globuline in 5%iger Amnionsulfatlösung anzugeben, die sich auf ca. 70—75® 
belief. Da unter den gleichen Verhältnissen das Albumin einen niedrigeren 
Koagulationspunkt aufweist (Kauder), so wurde dieser Umstand von 
Halliburton®), Corin und Berard zu einer fraktionierten Trennung der 
Globuline verwendet, deren Berechtigung jedoch von Haycraft und Dug- 
gan®) bezweifelt worden ist. In sinnreicher Weise hat jedoch Besredka^®) 
diese Verschiedenheiten benutzt, um eine Anreicherung des Serums an 
antikörperhaltigeri Globulinanteilen zu erzielen. Zu diesem Zwecke wird 
das Serum erst auf das fünffache konzentriert. In diesem Zustande koa¬ 
guliert es bereits bei 58—60®, so daß die Globuline von der Hitzeeinwirkung 
praktisch nicht betroffen werden. 

Schließlich soll noch auf Grund eigener Beobachtungen hinzugefügt 
werden, daß die Hitzekoagulation von Globulin in Gegenwart von Neutral¬ 
salzen wahrscheinlich zu einer Mitbeteiligung der letzteren ah der Nieder¬ 
schlagsbildung führt. Ferner konnte gezeigt^^) werden, daß elektrodialytisch 
gereinigtes Pseudoglobulin, das infolge seiner niedrigen Leitfähigkeit (ca. 
3-10”® Linkorr.) als praktisch elektrolytfrei anzusprechen ist, beim Er¬ 
hitzen nahezu vollständig koaguliert. Der Hitzekoagulationspunkt beträgt 


1) Ph. Limburg, Zschr. f. physiol. Chem. 13, 450 (1889). 

2) A. Hirschler, Ung. med. Arch. 1, 341, Maly 22. 

3) F. Umber, Berl. klin. Wo. 657 (1902). 

^) G. Corin und E. B6rard, Trav. du Lab. d. L6on Fr6dericq2,170 (1887). 
®) T. B. Osborne, Journ. Am. Chem. Soc. 21, 486. 
ß) G. Kauder 1. c. S. 21. 

’) 0. Porges und K. Spiro 1. c. S. 31. 

®) W. D. Halliburton, Journ. of Physiol. 5, 153. 8, 133 (1887)11, 454. 
®) J. B. Haycraft und T. R. Duggan, Journ. of Anat. and Pliys. 24, 288; 
Brit, Med. Journ. 167 (1890). 

10) Besredka, Ann. d. ITnst. Pasteur 37, 935 (1923). 

11) M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zeitschr. 204, 1 (1929). 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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ca. 59'*, erscheint also merklich höher als tler des Albumins unter vergleich¬ 
baren Bedingungen. Das hitzegefällte l'seudoglobulin vermag nur unvoll¬ 
kommen durch Laugenbehandlung in ein wasserlösliches Produkt umge¬ 
wandelt zu werden') vgl. hierzu Tab. -IS. 

Schließlich wurde aus den unveränderten Löslichkeitshedingungen ge¬ 
schlossen, daß Erhitzen von neutralen Lösungen von Globulin in Säure 
oder Alkali bis auf 100" keine Denaturierung des Proteins bedingt. Die 
entsprechenden Befunde an Globulinen aus Imnumscris scheinen jedoch noch 


Tabelle 4S. 


KIweiÖ auf 

10 » Ätiuiv. 
NaüII 

K 

TrockenKitlialt 
der LiiBunK 

•7o 

ilot ' Niedcrschla« nach 
hiweiüueli; t er mektrodialvse erneut 

FiLktridI d ' hehantlclt 

IJcktroilMiyst, ^ ^jiykirudialysiert 

'7o '7o 

Niederschlag nach 
Elektrodialyse erneut 
mit KÜH behandelt 
und elektrnütalysicrt 

1 '7.. 

4 

n/27 

! kleiner als 0,05 


2 


kleiner als 0,05 


1 

0,5« 

0,15 0,08 

0,01 

0,5 


Mittel aus 3Best. 


0,2 

0,0 

kleiner als 0,05 



nicht zu eindeutigen Resultaten gefi’ilirl zn haben. Auf den Einfluß von 
Neutralsalzzusätzen hei der Hitzekoagulation wird bei der Besprechung von 
Alkali- und Säureglobulin zurückgekonimen werden. Erhitzen des Serums 
auf 57- - 58" durch mehrere Stunden bedingt eine erhöhte Aussalzbarkeit der 
Globuline, wobei außerdem die Menge der leichter fällbaren .Anteile vermehrt 
erscheint (Banzliaf und Gihs(»n'-), Homer") s. w. u. 

b) Alkohol. 

Globulin wird durch Alkohol, wie die meisten übrigen Eiweißkörper, 
zur Ausflockung gebracht. In gewissem Gegensätze jedoch zu den 
oben gegebenen Befunden über die Hitzefällung werden nach Tebb*) 
Euglobuline des Serums oder des Eiereiweißes durch geringere Alkohol¬ 
mengen gefällt als die wasserlöslichen Proteine, mit Ausnahme des 
Pseudoglobulins aus Eiereiweiß. Die hei längerer Alkoholeinwirkung zu 
beobachtenden, irreversiblen Veränderungen der Proteine treten mit ver¬ 
schiedener Schnelligkeit auf, wobei es wiederum die Globuline sind, die 
schneller unlöslich werden. Auch wird das Euglobulin rascher dauernd 
denaturiert als das Pseudoglobulin. Eigene UntersuclningeiP) konnten 
zeigen, daß das durch Alkohol angeblich irreversibel gefällte Albumin 
bei Behandlung mit Na-Lauge unter gewissen, quantitativ feststellbaren 
Bedingungen, ähnlich wie das hitzegefällte Albumin, in einen wasserlöslichen 

') M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zeitschr. a04, 1 (1929). 

“) Banzhaf and Gibson, Coli. Stud. fr. the Research Lab. New York 4, 
(1908—09). 

*) A. Homer, Biochem. Journ. II, 292 (1917). 

«) M. C. Tebb, Journ. of Physiology 80, 25 (1903). 
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Zustand übergeführt werden kann, der sich von dem ursprünglichen physi¬ 
kalisch-chemisch nicht unterscheiden läßt. Hingegen wurde beim Pseudo¬ 
globulin unter vergleichbaren Bedingungen ebenso wie bei der Hitzeein¬ 
wirkung eine nur unvollständige Reversibilität beobachtet, vgl. hierzu 
Tab. 49. ln Übereinstimmung mit den Tebbschen Befunden nehmen 
auch Mellanbyi) und Robertson*) an, daß die erste bei Alkoholzusatz 
erfolgende Fällung Globulin sei. Über die Verwendung eines mit Ab¬ 
kühlung kombinierten Verfahrens der Alkoholfällung zur Darstellung der 
Globuline aus dem Serum (Proca®)) wurde bereits oben berichtet. Fällungen 
mit Globulincharakter bei Äthyl- und Methylalkoholzusatz in salzarmen 


Tabelle 49. 


Art des 
Proteins 

Löslich¬ 
keit in 
Wasser 

% 

Löslichkeit in Alkali 

0,005 n KOH 

0,05 n KOH 

vor der Elek- 
trodialyse 
% 

nach der Elek¬ 
tro dialyse 

vor der Elek- 
trodialyse 
% 

nach der Elek- 
trodialyse 
% 

Seralbumin 

0,35 

0,65 

0,65 



Pseudoglobulin 

0,05 

0,2 

0,12 

0 

0 

Ovalbumin 

0,013 

0,1 

0 

0,05 

0 


Seren werden ferner auch von Jarisch^) beschrieben. Die von Pauli®) 
beobachtete Erscheinung, daß es besonders die elektrisch neutralen Eiweiß¬ 
teilchen sind, die durch Alkohol gefällt werden, wurde auch zur indi¬ 
rekten Bestimmung des isoelektrischen Punktes des Globulins herangezogen. 

Ebenso wie bei der Alkoholfällung macht sich ein Unterschied zwischen 
der Reaktionsweise der beiden Serumglobuline und des Eierpseudoglobulins 
einerseits, des Eiereiweiß, Serum- und Lactalbumins andererseits gegenüber 
Äther geltend, indem nur die ersteren durch denselben gefällt werden. In 
ähnlicher Weise werden auch die Globuline durch kleinere Mengen von Aceton 
zur Fällung gebracht als die wasserlöslichen Proteine. Die vorstehenden 
Angaben von Vila®) beziehen sich auf gelöstes Protein, denn, ähnlich wie 
nach Angaben von Chick und Martin*) Serumalbumin ohne Verlust seiner 
Löslichkeit in trockenem Zustande auf 100® erhitzt werden kann, verträgt 
Serumglobulin unter den gleichen Bedingungen auch Behandlung mit Al¬ 
kohol, Äther oder Aceton, wie sie zur Extraktion von anhaftenden Lipoiden 
verwendet worden sind. Eigene diesbezügliche Versuche konnten keine 
Unterschiede in der Beschaffenheit des so behandelten Materials gegenüber 
nicht extrahiertem feststellen. Wir haben bereits an anderer Stelle (vgl. S. 29) 

1) J. Mellanby, Journ. of Physiology 86, 258 (1907). 

®) T. B. Robertson, Journ. biol. Chem. 7, 251 (1908). 

ä) 0. Proca, Cpt. rend. d. sßances d. 1. soc. d. Biol. 90, 721 (1924). 

«) A. Jarisch I. c. S. 38. 

“) W. Pauli, Kolloidchemie der Eiweißkörper. Steinkopff, 1920 S. 32. 

“) Vdla 1. c. S. 27. 

’) H. Chick und C. J. Martin, Kolloidchem. Beih. 5, 49, (1913). 
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erwähnt, daß nach Hardy und Gardincr hei tiefen Temperaturen Alkohol, 
Äther, Aceton zur Extraktion der Lipoidbestandteile der Globuline heran¬ 
gezogen werden können, ohne deren Löslichkeit zu verändern. 

c) Desinfizientien. 

Von Interesse erscheint ferner die Frage, oh einzelne Substanzen, 
welche den Globulinlösungcn als Konservierungsmittel ziigesetzt werden, 
dieselben im oben verwendeten Sinne einer Denaturierung beeinflussen. So 
existiert eine Angabe von Hardy^), nach welcher Kampfer aus dem Grunde 
als Desinfiziens für Globulin abzulehnen sei, weil er zur Entstehung unlös¬ 
licher Verbindungen führe. In diesem Zusammenhänge dürfte die Beobachtung 
von Jarisch^) von Interesse sein, wonach Kampferzusatz in dialysiertera, 
salzarmem Serum eine Flockung herbeiführt. Ein ähnliches Verhalten soll 
auch Thymol aufweisen. 

Besonderer Gebrauch von den denaturierenden Fähigkeiten gewisser 
desinfizierender Zusätze, so Trikresol, Phenol, Homologen des letzteren, 
Äther, Chloroform, wird bei einigen Verfahren zur Herstellung konzen¬ 
trierter Immunsera gemacht (Banzhaf®), Homer*) usw.). Mengen der 
obigen Agentien, welche noch keine Eiweißfälhmg hervorrtifen, bewirken 
bereits eine erhöhte Aussalzbarkeit der einzelnen Serumeiweißfraktionen, 
resp. unterstützen andere im gleichen Sinne wirkende Eingriffe. 

Angaben von Hardy*) und eigene Beobachtungen scheinen dafür zu 
sprechen, daß Toluol keine Veränderungen in reinen Globulinlösungen 
hervorruft. Jedoch scheint es nicht ohne Einfluß auf das Pseudoglobulin 
zu sein. In dem Sinne ließen sich etwa die Nicdcrschlagsbildungen auffassen, 
die bei langdauernd dialysierten, unter Toluol aufbewahrten Seren auf- 
treten (mündliche Mitteilung von Professor Pauli). 

d) Schütteln. 

Noch deutlicher wird jedoch die Toluolwirkung bei einer Kombination mit 
raechanischeti Eingriffen. Ramsden®) konnte zeigen, daß Serumglobulin in 
neutraler Salzlösung ebenso wie eine Reihe von anderen Proteinen in eine un¬ 
lösliche Modifikation übergeht, wobei der mögliche Einfluß von Luft und von 
aus dem Glas herausgelösten Substanzen sowie von Fermenten ausgeschaltet 
werden konnte. Ramsden sieht die auf mechanischem Wege hergestellten 
Veränderungen von den durch Hitzeeinwirkung hervorgerufenen als ver¬ 
schieden an. Die Theorie dieser Phänomene ist von W. Ostwald gegeben 
worden. Eigene Versuche®) konnten nun erweisen, daß elektrodialytisch ge- 

1) Hardy 1. c. S. 8. 

“) A. Jarisch 1. c. S. 38. 

®) E. J. Banzhaf, Proc. of the New York path. soc. 17, 31 (1917). 

*) A. Homer, Blochern. Journ. 11, 277 (1917). 

') W. Ramsden, Du Bois-Reymondsches Arcli. phys. Abt. 1894, S. 517. 

®) Noch unveröffentlicht. 
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reinigtes Pseudoglobulin unter gleichen Versuchsbedingungen durch bloßes 
Schütteln nicht zur Ausfällung gebracht werden konnte, während dasselbe bei 
Toluolgegehwart restlos koaguliert. Weitere Versuche müssen noch erweisen, 
ob im vorliegenden Falle dem Toluol nur eine mechanische oder eine spezi¬ 
fische Wirksamkeit zukommt. Für letztere Auffassung spricht die Tatsache, 
daß Paraffinöl, unter gleichen Bedingungen mit Pseudoglobulin geschüttelt, 
keine Denaturierung desselben hervorruft. Der betreffende Niederschlag, 
dem eine bislang als irreversibel zu bezeichnende Veränderung des Pseudo¬ 
globulins zugrunde zu liegen scheint, weist bezüglich seiner Säure- und 
Neutralsalzlöslichkeit eine bemerkenswerte Übereinstimmung mit dem 
wasserunlöslichen Globulin auf, welche sich auch darauf erstreckt, d.aß das 
modifizierte Pseudoglobulin aus seinen Neutralsalzlösungen bei Verdünnung 
derselben mit Wasser ausfällt. Vergleiche mit hitzedenaturiertem Pseudo¬ 
globulin sind derzeit im Gange. 

e) Denaturierung bei Adsorption. 

Desgleichen liegen noch keine endgültigen Resultate vor über das Ver¬ 
halten von Globulin bei der Adsorption. Wie die meisten anderen Eiweiß¬ 
körper wird auch Globulin an feinverteilte Stoffe, resp. kolloide Nieder¬ 
schläge adsorbiert, wobei das Pseudoglobulin seine Wasserlöslichkeit dauernd 
einbüßt, ln Versuchen von M. Eisler und M. Spiegel-Adolf^) konnte jedoch 
gezeigt werden, daß bei nachträglicher Elution solcher adsorbierter Eiweiß¬ 
körper das Pseudoglobulin im Gegensatz zum Albumin in verdünnten Al¬ 
kalien, unter Erhaltung seiner Immunkörpereigenschaften, in Lösung geht. 
Verschiedene mit Immunseris angestellte Versuche scheinen dafür zu sprechen, 
daß Euglobuline bei der Adsorption in noch geringerem Maße verändert 
werden. 

V 

f) Veränderungen der Globuline durch die Einwirkung kurz¬ 
welliger Strahlen. 

Es liegen eine Reihe von Untersuchungen vor, v/elche sich mit den 
Veränderungen beschäftigen, die Globuline unter der Einwirkung von 
kurzwelligen Strahlen (Ultraviolett-, Radium-, Röntgenstrahlen) er¬ 
fahren, resp. die Modifikationen, die letztere an wasserlöslichen Proteinen 
hervorrufen, den Globulinen gegenüberstellen®). 

a) Ultraviolettes Licht. 

Einwirkung des Gesamtspektrums der an ultravioletten Strahlen 
reichen Quarzquecksilberdampflampe ruft Veränderungen an tierischem 
und pflanzlichem Globulin hervor, unabhängig davon, ob sich das letztere 

^) M. Eisler und M. Spiegel-Adolf, Blochern. Zschr. 204, 28 (1929). 

®) M. Spiegel-Adolf, Neuere Ergebnisse über Eiweißveränderungen usw. 
Ergehn, d. Pliysiol. 27, 832 (1928). 
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in fester oder {jelöstur Form befindet (Stedman und Mendel*)). Es werden 
Verfärbungen (Auftreten eines gelblichen f-arbtones) und Entstehen eines 
unangenehmen (brenzliclien) üeniches Iteschrieben. Bei isoelektrischer 
Reaktion in Lösung befindliches Edesliii wird dnrcli Einwirkung ultravioletter 
Strahlen zur Ausfüllung gebracht (Stedman und Mendel), desgleichen 
durch Elektrodialyse gereinigtes Pseudoglobulin (Spiegel-Adolf^)). Dieses 
letztere Protein koaguliert nach Bestrahiung rascher als Ser- und Ovalbumin 
unter exakt vergleichbaren Versnchsbedingungen. Den Veränderungen 
geht nach Untersuchungen von Harris“) eine Sauerstoffaufnahmc von seiten 
des Proteins parallel, ohne daß jedoch ein kausaler Zusammenhang zwischen 
letzterer und der Lichtfällung nachgewiesen worden wäre. Durch Gegenwart 
verschiedener Elektrolyte vermag in Globulin- ebenso wie in allen anderen 
Eiweißlüsungen der Eintritt der sichtbaren Lichtfällung verhindert zu werden. 
Bei Beseitigung der ersteren erweist sich jedoch z. B. das wasserlösliche 
Pseudoglobulin in irreversibler Weise verändert. Aber auch ohne Entfernung 
der Elektrolyte lassen sich an den bestrahlten Globulinlösimgen eine Reihe von 
physikalisch-chemischen Veränderungen feststellen, mit deren Untersuchung 
sich hauptsächlich R. Mond'*) bescliäftigt hat. Unter dem Einfluß der Be¬ 
strahlung findet zunächst nach diesem Autor keine Änderung der Reaktion der 
Lösung statt, falls deren pi, zwischen 4,3- 4,1) liegt. Bei anderer Reaktion 
wird sowohl die C„ als auch Coh durch Bestrahlung verringert. Nach Angaben 
von Abderhalden und Haas®) steigt die spezifische Leitfähigkeit einer 
bestrahlten NaCl-Euglobulinlösung um ein geringes an. Die Veränderung, 
welche das Euglobulin bei der Bestrahlung erfährt, äußert sich u. a. bei 
seinem Verhalten gegen Erhitzen. Bei Beginn der Einwirkung des ultra¬ 
violetten Lichts wird wie beim Albumin eine Herabsetzung des Hitzekoa¬ 
gulationspunktes beobachtet, derselbe steigt jedoch bei Weiterführung der 
Bestrahlung und zwar nur beim Euglobulin wieder an. Pseudoglobulin 
und Fibrinogen nähern sich in ihrem Verhalten wieder mehr dem Seralbuniin. 
Diese hier angedeuteten Verschiedenheiten im Ausmaße der Modifikationen, 
welche die einzelnen Eiweißkörper hei Bestralilung erfahren, kommen u. a. 
besonders bei den Reaktionen zur Geltung, welche gewöhnlich zur Prüfung 
der Stabilität der Eiweißlösungen verwendet werden. So konnte Mond*) 
den Nachweis erbringen, daß nur heim Pseudoglobulin (und Seralbumin) 
die ArngSOi- resp. Alkoholzahl (d. i. diejenige Menge konzentrierter Lösung, 
welche in 1 cm“ der zu untersuchenden Lösung die erste Trübung hervor¬ 
ruft) nach Bestrahlung eine Verminderung erfälirt, ohne daß jedoch die bei 
Bestrahlung unveränderlichen Werte des Euglobulins und Fibrinogens 

1) H. L. Stedman und L. B. Mendel, Am. Journ. of Physiology 77, 199 
(1926). 

®) M. Spiegel-Adolf, Strahlentherapie 29, 367 (1928). 

“) D. Th. Harris, Biochem. Journ. 20, 271, 280, 288 (1926). 

4) R. Mond, Pflüg. Arch. f. d. ges. Physiol. 11)6, 240 (1922). 

®) E. Abderhalden und R. Haas, Zschr. f. physiol. Chem. 155,200 (1926). 
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erreicht wurden. (Daß aber auch die Stabilität der Globulinlösung durch 
Bestrahlung herabgesetzt worden ist, geht aus der verbreiterten Flockungszone 
im isoelektrischen Punkte hervor.) Diese Befunde sind deswegen in gewissem 
Grade auffällig, als gerade das Euglobulin sich durch seine Instabilität in 
Lösungen gegenüber dem Pseudoglobulin und Seralbumin auszeichnet und 
andererseits die Wirkung der Bestrahlung meist als eine Verminderung der 
Dispersität der Kolloide aufgefaßt wird. Hingegen sind es von den einzelnen 
Eiweißfraktionen des Serums die Euglobuline, welche nach Einwirkung 
ultravioletten Lichts die stärksten Veränderungen der Viskosität (im Sinne 
einer Steigerung) und der Oberflächenspannung (im Sinne einer Vermin¬ 
derung) erfahren. 

Die Angaben über den Einfluß der Bestrahlung auf die optische Drehung 
von wasserunlöslichen Globulinen widersprechen einander in gewissem Sinne. 



Einfluß von Erhitzen und Bestrahlen mit ultraviolettem Licht 
auf die Rotationsdispersion von Pseudoglobulin-|-0,01n 
NaOH. I = Pseudoglobulin + NaOH; II dass, bestrahlt; 

III. dass, gekocht. 

Nach Stedmann und Mendel zeigt Edestin in 10% NaCl nach Be¬ 
strahlung eine deutliche Zunahme der Linksdrehung, während Abderhalden 
und Haasi) beim Eiglobulin eine Abnahme der Linksdrehung nach Ein¬ 
wirkung der künstlichen Höhensonne beobachten. Eigene®) Untersuchungen 
am Pseudoglobulin haben dargetan, daß dessen Rotationsdispersion nach 
Bestrahlen in Säure- oder Laugengegenwart (zur Verhinderung der Koa¬ 
gulation) eine merkliche Veränderung erfährt. Der Dispersionsquotient 
steigt von 1,94, was bekanntlich dem Werte einer normalen, gesättigten 
Substanz entspricht, auf ca 2.2-2.9 und erreicht damit die Größenordnung der 

i) E. Abderhalden und R. Haas, Zschf. f. physiol. Chem. 155,. 200 (1926). 

M. Spiegel-Adolf 1. c. S. 67. 
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Ketone. Auch die des bestrahlten Pseudojjilohulins weisen eine 

Zunahme auf, was in gewisser Übereinstimmung mit den Veräuderungen 
steht, welche die Bestrahlung am Absorptionsspektrum der betreuenden 
Eiweißlösung hervorbringt. Vgl. hierzu Fig. 8, welche zum Vergleiche die 
Dispersionsisothernie von erhitztem Pseudoglobulin bringt. Wir halien 
bereits in einem anderen Zusammenhänge oben (S. 77) erwähnt, daß nacli 
Spiegel-Adolf Pseudoglobulin ebenso wie Albumin nach Einwirkung ties 
Lichts der Quarz-Hg-Dampflampe spektrograpliisch eine Zunahme seines 
Absorptionsvermögens erkennen läßt. Hinsichtlich des Ausmaßes iles 
letzteren ordnen sich die einzelnen Eiweißfraktionen in der Reihenfolge 
Albumin > Pseudoglobulin > Euglobulin an. Auf gewisse Übereinstim¬ 
mungen dieses Verhaltens mit demjenigen der Ani^SO^- und Alkoholfällhar- 
keit bestrahlter Proteine (vgl. MoikP) sei hingewiesen. 

ß) Radiumstrahlung (u-,/?-, ^'-Strahlen). 

Wahrscheinlich in der ersten Arbeit, welche sieh mit der Einwirkung 
von Radium auf Eiweißkörper beschäftigte, kommt Hardy“'^) zu dem Er¬ 
gebnis, daß, Globulin nur in alkalischer Lösung durch die «-Strahlung dieser 
Substanz gefällt wird. Die Wirkung der durchdringenden ß- und y-Stralihmg 
führt jedoch ohne Abhängigkeit von dem Vorzeichen der Proteine zu einer 
Denaturierung derselben. Diese wird in Elektrolytabwesenheit als Fällung 
manifest, die ersten Stadien, sowie einzelne Oesetzmäßigkeiteii derselben 
konnten von Fernaü und Spiegel-Adolf») mit Hilfe des Ultramikroskops 
an Pseudoglobulinlösungen beobachtet werden. Säure- und Alkalizusätze 
in genügender Konzentjation vermögen das Eintreten der sichtbaren Fällung 
zu verhindern, Ncuträlsalzzusätzc diese zu verzögern. 

y) Röntgenstrahlen. 

Das vielleicht geeignetste Substrat für die Untersuchung der Wirkung 
von Röntgenstrahlen dürfte das Euglobulin bilden, da nur an diesem 
Eiweißkörper^) bislang die makroskopisch sichtbare Fällungswirkung dieser 
Strahlungsart studiert werden konnte (Wels®)). Hingegen ließen sich ent¬ 
sprechend den Angaben von Nakashima») die ultramikroskopisch nach¬ 
weisbaren Denaturierungsvorgänge bei der Röntgenstrahleneinwirkung an 
elektroultrafiltriertem Pseudoglobulin verfolgen. Dieselben finden zu beiden 
Seiten des isoelektrischen Punktes statt und sind somit unabhängig von der 
elektrischen Ladung der Globulinteilchen. Die makroskopisch wahrnehm- 

») R. Mond 1. c. S. 86. 

») W. B. Hardy, Proceed. of the Physiol. Soc. May 16 (10113). 

») A. Fernau und M. Spiegel-Adolf, Kün. Wochcnschr. 6, 1708 (1027). 

*). Seitdem ist es Spiegel-Adolf gelungen, auch Seralbumln durch Röntgen- 
strahleneinwirkung zur makroskopisch sichtbaren Flockung zu bringen. 

») P. Weis, Pflüg. Arch. f. d. ges. Physiol. llj», 226 (1923). 

®) Y. Nakashi'ma, Strahlentherapic 24, 1 (1926). 
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Iniuii \i'iiiiitlii'iinyi'ii siiul iiacli AlulerbnldtMi und Haas^) von einem An- 
der s|uvitisvhen Leitfähigkeit sowie von einer Ztinaliine der Wa.sser- 
sl'tllittiienktm/eiitratiiiii (Wels, Ahderlialden und Haas) begleitet. 
Zur l-.rkhinuit; wird vmi Wels, entspreeliend Überlegungen von Fernau 
und Pauli ). eine Änderung der Hindung infolge Unilagerung in der Peptid- 
grnppe angeiiuiunien. jetlocli konnte an den ultraniikroskopischen Prä¬ 
paraten, bei festgehaltener Reaktion, von Wels und'riuclc’*) gezeigt werden, 
liab iiie AggregathiUluiig keine I-olge der Reaktionsverscliiebung ist, sondern 
beide als einander koonlinierte Pliiinomene aufzufassen sind. Die Visko¬ 
sität riintgenbestralilter (ilohtdinlösungen war nach Wels ini Gegensätze 
Zinn .Mhtnnin auch zu beiden Seiten des isoelektrischen Punktes erhöht. Nach 
.\btlerh;ilden und Haas erfährt die Steighöhe von Eiglobulin nach 
F>'«tntgeneinwii kling eine Abnahinc. 

d) Deutung der Strahlenwirkung. 

.>\us dein hier Gesagten dürfte in Übereinstimmung mit den Erfahrungen 
an ilen übrigen Eiweittkörpern hervorgehen, daß die Einwirkungen von 
ültraviiileft-, Radium- und Röntgenstrahlcn zu qualitativ weitgehend 
litrereinstiinnienden Veränderungen am Globulin führen. Diese sind als 
l teiiatiirierungsvorgänge aufziifassen. Über das Wesen dieser Modifikationen 
liegen noch keine abschließenden Befunde vor. Man führt das Entstehen der¬ 
selben letzten Ihides auf die Einwirkungen zurück, welche die sekundäre 
.»-Strahhing am Eiweißmolekfll hervorbringt. Für wasserlösliches Protein 
(.Seralbunnn und ILseudoglobulin) konnte von Verfasserin'*) gezeigt werden, 
daß die rlurch ultraviolette und Radiumstrahlen bedingten Veränderungen 
von denen versclüeden sind, die Erhitzen auf 100“ bedingt. 

Den Veränderungen des Allnuiiins bei der Einwirkung ultravioletter 
Stralilen koinmt deswegen ein gewisses Interesse im Rahmen dieser Unter¬ 
suchungen zu, weil das so modifizierte Albumin Eigenschaften annimmt, 
die im allgemeinen als Charakteristika der Globuline gedeutet werden, So 
fällt das in Elektrolytgegenwart bestrahlte, anscheinend unveränderte Ov- 
mul Seralbiiniiii nach der Dialyse, vollständiger noch nach der Elektrodialyse, 
aus. Die 1-alliiiigsgreiizeti eines solchen Proteins gegenüber (NH 4 )._,S 04 
sind, wie es auch schon aus den Uiitei’suclningcn von Mond hervorgeht, 
so .sehr herabgesetzt, daß z. B. nach den Angaben von Clark“) bestrahlt 
gewesenes Ovalbumin durch Halbsättigung mit Am»SO.i zur Fällung ge¬ 
bracht wird. Hesoiulers auffällig werden solche Erscheinungen, wenn die 
Uestrahhmg nicht an einzelnen Eiweißfraktionen sondern am Serum aus- 

’) E. Abderhalden und R. Haas 1. c. S. 87. 

'■*) A. Fernau und W. Pauli, Kolloid-Zsdir. 30, 6 (1922). 

=*) P. Wels und A. Thiele, Pflüg. Arch. f. d. ges. Phy.sioI. 20«, 49 (1925). 

*) M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zcitschr. ItlC, 181 (1927); A. Fernau und 
M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zcitschr. 20i, 14 (1929); M. Spiegel-Adolf und 
G. Krumpel, Blochern. Zcitschr. 208, 4.5 (1029). 

•‘) J. H. Clark, Am, Joitrn. of Pliysiology 73, 649 (1925). 
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geführt wird. Der Effekt derselben äußert sich sodann in einer Vermehrung 
der leichter aussalzbaren Eiweißfraktionen. Vgl. die einer Mitteilung von 
Chalupecky^) entnommene Tabelle.. Aiif die Beurteilung dieser Ergeb¬ 
nisse wird weiter unten zurückgekommen werden. 


Tabelle 50. 

(1,6% Eiklarlösung durch 4'^ mit der Quarz-Hg-Dampflampe belichtet.) 


10 cm® Lösung enthalten 


Gesamteiweiß. 

1. Albumine. 

2. Globuline. 

3. Koag. Eiweiß. 

An Globulinen waren .... 
Zunahme d. weniger löslichen . 


Vor dem Versuch 
mg 


Nach dem Versuch 
mg 


160,1 

160,1 

149,7 

138,9 

3,8 

20,4 

— 

0,8 

2,4% 

12,7 % 

— 

10.3 % 


8. Chemische Derivate, 
a) Desaminiertes Globulin. 

Derivate des Globulins durch Eingriffe rein chemischer Natur sind nur 
wenige bekannt. So beschreibt Lampel®) ein Desamidoglobulin, welches er 
durch Behandlung von aus Pferdeblutserum stammendem Globulin mit 
salpetriger Säure erhalten hat. Dasselbe ähnelt dem Desamidokasein und 
stellt ein schwer lösliches, bräunliches Pulver dar. Seine prozentische Zu¬ 
sammensetzung stimmt weitgehend mit der des Globulins tiberein. Während 
jedoch Desamidoglobulin Arginin in gleicher, Histidin in etwas geringerer 
Menge darstellbar enthält als das Globulin, fehlte dem desamidierten Produkt 
des letzteren, ebenso wie den analogen Derivaten des Kaseins und Glutins, 
das Lysin vollständig. Desgleichen zeigte Desamidoglobulin bezüglich der ge¬ 
wöhnlichen Eiweißreaktionen das typische Verhalten der Desamidover¬ 
bindungen. Physikalisch-chemische Untersuchungen, welche im Hinblick 
auf die entsprechenden Untersuchungen von Blasel und Mätula^) an 
Desamidoglutin wahrscheinlich von Interesse wären, scheinen am Desaniido- 
globulin nicht ausgeführt worden zu sein. 


• b) Nitriertes Globulin. 

Ebenfalls ausschließlich chemische Untersuchungen über nitrierte 
Globuline sind von Fr. Lieben^) ausgeführt worden. Derselbe zeigte, daß, 
in 2 g Nltroprotein bestimmt, Serumglobulin 0,045 g NO 2 aufzunehmen 


2 u' Wien, med.' Wochenschr. 68, 1901 und 1986 (1913). 

2) H. Lampel, Monatsh. f. Chefn. 28, 625 (1907). ^ 

2 L. Blasel und J. Matula, Biochem. Zschr. 68, 417 (1914). 

‘) Fr. Lieben, Biochem. Zschr. 145, 555 (1924). 
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viiiiiair, dat'i es simiit in dieser Hezieliiinf^ das Serum- utul Lactalbinnin, 
iiilestin und (iliadiii iiliertrifl't und ein äliiilicJies Verhalten aufweist wie 
Kanin und l 'ilnin. Auf die ite/ieluniB: der Mellte der Nitruynippen zu dem 
l'yriisin- und 'l'ryptophaiiüelialt iler I'ruleine wird verwiesen und j^ezeiKt, 
ilal’i die zahlenmäl.'.i!fen Hefunde einer Alununitrierim}: der i'enannten Amiiio- 
'iiuren eutspreclieu dürften. 

i. i>. \'on lulestiii wurden (i.(Ki4 • O.Odti}' N().j auffjenommeii 


li"„ Tyrusin eutspreclieu 
l.ti";, ’l'ryptiiplian 

Vun SerumKlohulin wurden 
'l’yrusin entsprechen 
'1‘ryptophan 


Odttd K NO« 

().iK)7 n mx, 

I),l)37 « NÜ2 

O.li-tf) NOjj auf!<enommen 
f),033 « N(\ 

0,1)14 K NO.J 
(1,047 s NO... 


0 Judiertes Olobulin. 

Weitere Unterschiede zwischen Ulubulin und Albumin scheinen aus den 
luj'ehnisseii der jndierunysversuche von Straub*) hervorzuKelien. Blum 
und Straub'-) haften zunächst ftezeijjl, dal.) bei kumpletter Judierunjj; von 
i'ndeinen in alkalischer I.üsunit das jnd in zwei verschiedenen Hindnnns- 
weiseii in <las Mulekül eintreten kann: 1. um C-Kern und 2. am N. Die erstere 


Ta helle .*>1. 



! 

Anzahlen 

T <H*samtjnd ; 
iti . 

H-Zahlcn | 
KernjnU i 
iti "/« 

A ü 
- N-Jnd 

in \ 

N-Jnd:C-Jnil 

litiKluhuUii 

8,48 ! 

0,7(1 

’ 1,72 

1 :4 

l*sviitli»^luhtilin 

8,811 1 

(1,71 

1 ,(1H 

l :4 

«icsanHKliihulin nach 
fUnin-Sirauss 

8,3 ! 

(1,04=») 

1 ,(10 

1 ;4 

Serail,nuiiin nach 

Bin m-StrausH 

8,9« : 

(ija 

2,23 

1 :3 


besetzt zwei Stellen im Tyrosin (3 und 5), die letztere eine NH-Oruppe (nach 
Bauli‘*)am Imidazol) im Histidin: dieserJodanleil läßt sichdurchschweflif'e 
Säure quantitativ entfernen, so daß nur das festKebnndene „Kurnjod“ 
zurück bleibt. Die entsprechenden Werte für die Serumeiweißkörper sind 
aus der vorstehenden 'rabelle 51 zu entnehmen. 

') K. Struiiß, Arb. Staatsinst. exp. Tlier. Frankf. UI, 197, (1928). 

ä) F. Blum uml F.. Strauß, Z. f. physiol. Chein. IIU, 111 (1921)); 127, 
lim (i92:i). 

“) Strauß weist darauf hin, daß sich nach der ohiKcn IkTechminssweise ein 
Tyidstngeliall von 4,78');, erselwii würde, wahrend dersellte uacli Fürth (vgl. 
S. 44) r>,7''{, tietrligt, vgl. hierzu das auf 8. 44 über die Unzuverlässigkeit der 
Tyrosinljeslimtnungen (lebrachte. 

■*) Zit. mich E. Strauß. 
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Aus den angeführten Werten geht hervor.- daß hinsichtlich des Ver¬ 
hältnisses des N-Jods : C-Jod beide Globuline gleich und vom Seralbumin 
verschieden sind. Auf Grund der Übereinstimmung der Kernjodzahlen dei 
untersuchten Serumfraktionen schließt Strauß auf die konstitutive Nähe 
aller drei Proteine bezüglich des aromatischen Kerns. — Nach Strauß 
fällt Jodeuglobulin bei der Dialyse aus, Jodpseudoglobulin bleibt in gallertiger 
Suspension. 


d) Phosphoryliertes Globulin. 

Phosphorylierungen von Blutglobulin haben zuerst Neuberg unct 
Pollaki), sowie Neuberg und Oertel®) durch Einwirkung von in Chloro¬ 
form gelöstem POCI 3 auf die alkalische Lösung des Proteins ausgefflhrt. 
Die so hergestellten Produkte enthalten 1,77% P bei einem N-Gehalt von 
12,74% und geben die üblichen Eiweißreaktionen. Als Bindungsmodus 
erwägt Neuberg, gestützt auf entsprechende Erfahrungen an Amino¬ 
säuren, esterartige Verbindungen mit Hydroxylgruppen und solche säure- 
amidartiger Natur. Eine Entscheidung konnte durch Untersuchungen des 
fermentativen Abbaus — die phosphorylierten Globuline werden wohl 
durch Trypsin verdaut, zeigen hinsichtlich des Pepsinabbaues Überein¬ 
stimmung mit Kasein und liefern labungsfähige Lösungen — nicht ge¬ 
troffen werden. Hingegen hat Rimington®), der bei der Phosphorylierung 
einen Alkaliüberschuß vermeidet, die Reinigung des Präparates bis zur 
P/N-Konstanz der Filtrate durchführt, experimentelles Material zur Stützung 
der ersteren Auffassung erbracht. Das von diesem Verf. hergestellte phos- 
phorylierte Globulin zeigt ein P/N-Verhältnis = 0,051. Barrenscheen 
und Messin er*) haben dann -die einzelnen Serumfraktionen hinsichtlich 
ihres Verhaltens bei der Phosphorylierung nach Rimington untersucht 
und bemerkenswerte Unterschiede zwischen den Globulinen und Albuminen 
feststellen können. Die P/N-Werte liegen für die ersteren zwischen 0,121 
bis 0,162, für die letzteren zwischen 0,044—0,051. Außerdem sind nur 
die phosphorylierten Globuline, nicht aber die Albumine durch Säure 
fällbar. 

Verbindungen von Edestin mit Metaphosphorsäure, die sich im Gegen¬ 
satz zur Orthophosphorsäure durch Behandlung mit kochendem Wasser 
entfernen läßt, hat Fuld®) untersucht. Danach käme einem solchen 
Komplexe ein N-Gehalt von 17,58, ein P-Gehalt von >3,2 zu. Es wird 
eine Anlagerung der HPO3 an die Diaminogruppen des intakten Eiweiß¬ 
moleküls angenommen. 


C. Neuberg und H. Pollak, Biochm. Zeitschr. 86, 529 (1910). 

C. Neuberg und W. Oertel, Blochern. Zeitschr. 60, 491 (1914). 

®) C. Rimington, Biochem. Journ. 21, 272; 1927. 

*) H. K. Barrenscheen und L. Messiner, Biochem. Zeitschr. 209, 251 
(1929). 

s) E. Fuld, Hofm. Beitz. 2, 155 (1902). 
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el Mftliyliertt's ülobulin. 

Mi'thylicniiiKtn vun lulestiii mit Diazomethan haben Herzig und 
l.aiulsleiner') diiifligetührt uiul ein Verhältnis von CHg für OCH* und 
Nl'H;, Itfinalie wie 1 ; 2 gefunden. Harrensclieen und Mcssiner haben 
die Methylierungen an den einzelnen Serumfraktionen nach Kossel und 
lallbaelu-r mit t'imethylsulfat in alkalischer Lösung durchgefilhrt. Die 
Mesiiimmuig des Methoxylgehaltes der niethylierten Eiweißkörper ergab 
einen anflälleiiden Parailelismns zu lien bei der Phosphorylierung erhaltenen 
Werten. Hinsiebtlich der N-iMethylz.ahl nach Edlhaclier weisen Verff. 
.Ulf die libei'einstinumuig z,wischen der letzteren und dem Lysingehalt 
iler entspreehemlen Pntteine hin. Bekanntlich ist nacli Edlbaclier „das 
■Methylimid der lüwvißkörper in erster Linie auf die freien r-Aminogruppen 
th> Lysins zu beziehen". Das Verhältnis vom CHg an () zu solclieni an 
N liegt nach Harrenseheen und Messiner für Fihrino- und Euglobulin 
nmd bei 1:1, für I’semloglobuliii bei 1 :2, für Albumin rund bei 1:4 resp. 1:2,5. 

9. Frage der Entstehung des Globulins aus anderen Proteinen. 

Doch weit gröl'ieres Interesse als der Frage nacli den Denaturierungs- 
pnulukten des tUobuliiis wurde in der Literatur dem Problem entgegeii- 
gebracht. ob und unter welchen Bedingungen Globulin aus anderen Proteinen 
entstünde und ob es gelingt, solche Veränderungen künstlicli hcrbeizufüliren. 
Die für eine Einteilung der Proteine wichtigen Momente dieser Fragestellung 
sowie die hierliergehöretulen Auffassungen der Beziclumgcn zwischen wasser- 
miiöslichem und wasserlösliehem Globulin sind bereits besprochen worden. 
!>ie weiteren, flluT diesen Gegenstand vorhandenen Angaben lassen sich 
zunädist danadi ttrdnen, ob die betreffenden Autoren an lebenden Orga¬ 
nismen gearbeitet haben und pathologisdi bedingte oder durch experi¬ 
mentelle Eingriffe gesetzte Veränderungen in der Znsamniensetzmig des 
Serums oder eventuell anderer Flüssigkeiten studiert oder ob sie in 
vitni mit eiweißhaltigem Material gearbeitet haben. Zu den ersteren im 
weitesten Sinne geliören somit alle jene Angaben, die sicli auf eine unter 
palhnlogisdien Bedingungen stattfindende Verschiebung des Verhältnisses 
voll Albumin zu Gloludin, des sogenaimten Albuminglobulinquoticnten, im 
Serum oder Plasma beziehen. Wegen der komplizierten, einer rein pliysiko- 
diemlsclten Betrachtung kaum zugäiigliclien Verhältnisse, denen wohl 
hauptsädiltch ktiiiisclies Interesse zukommt, sollen die hierher gehörenden 
Angaben zusainmeiifasseiul ini ü. Kapitel behandelt werden. Aber auch die 
l-rgebiiisse experimenteller Untersuchungen, Veränderungen, die nacli Immu¬ 
nisierung mit Diplitlierletoxiii (Joachim) und anderen Toxinen (Ru pp eil) 
sowie nach Behandtuiig mit lebenden Bakterienkulturen (B o I o gn c s i, D o e r r, 
Howe, Teichinanii) erzielt wurden, sollen dort erst Berücksichtigung 
finden, da es bei der in diesen Füllen im Serum nachweisbaren Globulin- 

') J. Herzig und K. Landsteiner, Bioch. Zeitschr. (»I, 458 (1914). 
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Vermehrung kaum möglich erscheint, den Beweis zu liefern, daß das Globulin 
ausschließlich aus den übrigen im Serum vorhandenen Eiweißkörpern stamme 
und nicht dessen Bildung primär vermehrt sei. 

a) Aus wasserlöslichem Eiweiß. 

Zu den in vitro ausgeführten Versuchen wurden verschiedene Proteine 
als Ausgangsmaterial herangezogen, wenn auch die modernen Untersuchungen 
sich fast ausschließlich der wasserlöslichen bedienten. Beobachtung 
über Vermehrung des Globulinanteiles wurden in Serum (MolU)), Herz¬ 
feld und Klinger®), Vandevelde®)), Eiklar und Milch (Vandevelde^)), 
eiweißhaltigem Harn (Sikes^)) gemacht, desgleichen konnte das Auftreten 
von Globulin oder nach irgendwelchen Kriterien als globulinälinlich anzu¬ 
sprechenden Eiweißsubstanzen in reinem Ser- (Moll®), Gutzelt®)) und 
Ovalbumin (Corin und BSrard’’), Starke®)) unter bestimmten Bedingungen 
beobachtet werden. 

a) Verschiedene Entstehungsbedingungen. 

Von diesen kommen in erster Linie solche in Betracht, welche auch sonst 
geeignet sind, den Dispersitätsgrad und die Hydratation der Eiweißsole 
herabzusetzen. So hat zunächst Sikes®) gezeigt, daß in eiweißhaltigem 
Harn bei tagelangem Stehen eine Verminderung der Albumine auf tritt, 
der eine Vermehrung der Globuline parallel geht. Während Sikes diese 
Erscheinung als direkte Umwandlung von Albumin in Globulin deutet, 
lehnt es Petschacher®)ab, die von ihm nachgewiesene, erhöhte Salzfällbar¬ 
keit des Serums beim Stehen durch 21 Tage unter aseptischen Kautelen auf , 
diese Weise zu erklären. Vielmehr ist er geneigt, diese sowie analoge Folge¬ 
erscheinungen anderer physikalischer Einwirkungen (Erwärmen, Schütteln, 
Bestrahlen mit ultravioletten und mit Röntgenstrahlen) auf allmählich fort¬ 
schreitende Strukturveränderungen im Eiweißmolekül zu beziehen, die 
zu einer schließlichen Denaturierung führen, ln der oben genannten Be¬ 
ziehung kommt der Erwärmung die wichtigste Rolle zu. Hatten schon 
Corin und Bdrard’) zeigen können, daß Erwärmen von Eialbumin bis zum 
Auftreten von Opaleszenz.die Lösungen ebenso wie Globuline durch Sättigen 
mit Mg-Sulfat fällbar macht, so hat doch erst Starke®) eine eingehende 

i) L. MbH, Hofm. Beitr. 4, 563 (1903). 

®) E. Herzfeld und R. KHnger, Blöchern. Zschr. 83, 228 (1917). 

®) A. J. J. Vandevelde, Blochern. Zschr. 7, 396 (1908). 

*) A. W. Sikes, Journ. of Physiology 88, 101 (1905). 

®) L. Moll, Hofm. Beitr. 7, 311 (1905). 

“) K. Gutzeit, Zschr. f. exp. Med. 39, 397 (1924).; Deutsch. Arch. f. klin. 
Med. 143, 238 (1923). 

’) G. Corin und Ed. Bßrard, Trav. d. Lab. d. Ldon FrMöricq 2, 170. 

») J. Starke, Zschr. f. Biol. N. F. 60, 147 (1917). 

”) L.,Petschacher, Zeitschr. f. exp. Med. 47, 348 (1925). 



1’. Ir'iKenschaflen der Olobulint*. 


95 


Uiitcrsiicliiiii” iler i»|»tii!Kilfii Beiiinifiuiifcn tfeliefcrt, unter welchen die an- 
UmwaiuHinii' der fuweil'ikörper eiiitritt. Starke, der zunächst 
durch /ehnlaciu'S X'erdiinnen mit Wasser inkuaffulabel gemachtes und fil¬ 
triertes } h'llmereiweili liei 75 8ü“ C H 14 Tage hiiulurcli gegen zweistündig 
gewecliseltvs Wasser dialysierte, gibt an. daß bei sehr geringer Salzdichte 
und leichter alkalischer Keaktiun bei die Umwandlung vun Albumin in 
(iliibiilin erfiilgt. Mull, der die entsprechenden Untersuchungen für das 
Serumalbmnin diirchgeführt hat, kommt zu ganz ähnlichen Ergebnissen. 
Danach genügt für Hhitserum halbstündiges Erwärmen auf 56”, während 
hei .Seralbitmiulösmigen die (legenwart von geringen Alkalimengen bei 
IVmperatitrwn v<m hd" unerläßlich zu sein scheint. Die Mollschcn Versuchs- 
ergebnisse sind ii. a. von Rusznyak') bestätigt worden und ebenso erhalten 
ktippel") und .Mitarbeiter durch 2 d Tage langes Erwärmen von Albumin 
auf 47” hei allerdings hüheren Alkalikonzentrationen globulinähnliche Pro¬ 
dukte. Dal*, eine Hfeigerung der Versuchsdauer nicht immer eine Verbesserung 
der Versuchsbedingungeu bedeutet, scheint ans Angaben von Kiamil und 
Aali'') hervurztigehen, nach welchen nach 15 Minuten Erwärmung von 
Schafserum auf 5(i” die (iloluilimmiwandlting (Iwällbarkeit bei AmsjSO,t- 
Halbsättigung) mit 2S”„ des nrsprüngliclien Seralhmningelialts ein Maximum 

erreicht, das nach Erhitzen über 30 Minuten auf * dieses Effekts absinkt. 

Eine erkennbare tilubuliiibildmig aus löslieliem Eiweiß wurde jedoch auch 
voll verschiedenen Seiten sowohl als Folge von bloßer Alkali- oder Sätire- 
wirkimg (Uoppe-Seyler, Rusnyak) als auch als Folge rein zeitlicher 
Äiuleriuigen hestiiriehen, wobei jedoch noch andere Einflüsse (Neiitralsalz- 
gegeiiwart, Ferment-, AiUisepticiwirkimg), nicht immer ausgeschlossen werden 
konnten. So wird in den eingangs mitgcteilten Versuchen von Sikes-i) 
über (ilolnilinVermehrung beim Stehen in eiweißhaltigen Harnen der Wärme 
miii alkaiisdieii l^eaktioii eine beschleiinigencie Wirkung bei der Entstehung 
von tiloluiliii aus Allniinin beigemesseit; Vandeveldc'’) beschreibt bei 
Blutserum, welches in Lauge bei 37 ‘/b” C unter Zusatz von Antisepticis 
l•mfhewahrt wurden war, eine Vermelinmg der gesamten Menge des fällbaren 
Proteins, wobei aucli eine Umsetzung zwischen den Präzipitationsformen zur 
Beobachtung kam. Ähnliches wird nach Pick und Joachim”) auch unter 
dem Einfluß der i-’änlnis bemerkbar. Verschiebung der Fälliingsgrenzen 
der SeriiHiprufcine sind ferner unter dem Einflüsse von Forinaldehyd 
(Meiiley*), Kürten”)), durch Alkohol, Azeton, Koffein (Adler 


') st. Rusznyak, Hioelieni. 14», 17!) (1923). 

») S.^Khmit u. K. Aali, Cpt.reiut. cl.seances d. 1. Soc. d. Biol.öS, 1419(1928). 

Sikes I. c. S. 94. 

■■•) ViiiuteveUte l. c. S. 94. 

“) Fl. P. Pick lind J. Joachim, c. 1. S. 54. 

’) B. R. Heiiley, Joitrit. of biol. Chem. 57, 139 (1923). 

’•) H. Kürten, Areli. f. exp. Patli. ti. Pharm. KMl, 237 (1924). 
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und Strauß^)) beobachtet worden. Das letztere verändert nach Unter¬ 
suchungen von Arnd und Hafner^) nicht nur die kolloidchemischen Eigen¬ 
schaften von Albumin und Globulin sondern auch die Konfiguration der¬ 
selben. Entstehung von lyophobem Eiweiß während der Di aly se von wasser¬ 
löslichem Material ist von Chick^), Gutzeit^), Sachs und Altmann^), 
Herzfeld und KHnger®) beschrieben worden, wobei es jedoch nicht auf¬ 
geklärt erscheint, ob diese Erscheinung eine Folge der menibranhydro- 
lytisch bedingten Reaktionsverschiebungen in der Flüssigkeit ist, durch 
zeitliche Veränderungen oder durch Kombination dieser mit vielleicht noch 
anderen hier nicht berücksichtigten Momenten hervorgerufen wird. Auch 
die Fällung von Albumin durch Schwermetallsalze nach A. Mayer wird 
von Bechhold'^) als künstliches Globulin angesprochen. Ferner sind auch die 
Veränderungen, welche die Einwirkung von kurzwelligen Strahlen 
in löslichen Eiweißkörpern im Sinne einer Dispersitäts- und Löslichkeits¬ 
verminderung liervorbringen, von einzelnen Autoren z. B. Chaiupetzky®) 
im Sinne einer Globulinvermelirung gedeutet worden. Dagegen lehnt es 
Clark®) ab, eine stattgefundene Umwandlung in Globulin anzunehmen, sie 
weist auf noch nachweisbare Unterschiede in der Löslichkeit hin und begnügt 
sich, von einem globulinartigen Zustand des Albumins zu sprechen. In ähnlicher 
Weise hat auch S p i e g e I - A d o I f gewisse optische Eigenschaften eines solchen 
Eiweißkörpers interpretiert. Schließlich soll nicht unerwähnt bleiben, daß nach 
älteren Angaben (H o p p e - Seyl e r^^)) globulinähnliche Produkte als erstes Um¬ 
wandlungsprodukt der Fäulnis entstehen, wie auchin vitro Infektionvon 
Serum (Bolognesi^^^) ebenfalls eine Vermehrung von Körpern, die physiko¬ 
chemisch in die Kategorie der Globuline gehören, hervorruft. Nach Angaben 
von Rusznyak^®) sind die hier besprochenen Umwandlungen irreversibel. 

ß) Kriterien der Identifizierung der entstandenen Produkte mit Globulin. 

Für die Beurteilung der in Betracht kommenden Umwandlungsprodukte 
wurden im wesentlichen alle jene Momente herangezogen, die zur Identifi¬ 
zierung des Globulins gegenüber den löslichen Serum- und Eiklarproteinen 

1) E. Adler und L. Strauß, Klin. Wochenschr. 2, 932 (1923).; Zschr. t 
«d. ges. exp. Med. M, 1 (1924), 

2) V. Arnd und E. A. Hafner, Biochem. Zschr, 167, 440 (1926). 

3) H. Chick, Biochem. Journ. 8, 404 (1914). 

^) K. Gutzeit 1. c. S. 94. 

®) H. Sachs und K- Altmann, Biochem. Zeitschr. 78, 46 (1916;. 

°) E. Herzfeld und R. Künger 1. c. S. 94. 

’> H. Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin. 3. Aufl. Steinkopff, 
Dresden u. Leipzig 1919. 

®) H. Chalupetzky, Wien. med. Wochenschr. 63, 1901 und 1986 (1913). 

0) J, H. Clark 1. c. S. 89. 

10) M. Spiegel-Adolf 1. c. S. 89. 

1^) F, Hoppe-Seyler l. c, S, 4. 

12) G. Bolognesi, Biochem. Zschr. 6, 119 (1907). 

12) St. Rusznyak I, c. S. 95. 
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dienen. Dementsprechend wurden chemische, physikochemische und sero¬ 
logische Untersuchungsmethoden verwendet. So versucht MoIU), sein 
unlösliches Protein nebst anderen Eigenschaften auch durch seinen analy¬ 
tischen Schwefelgehalt zu charakterisieren, sich dabei auf die oben gebrachten 
Verschiedenheiten des letzteren bei Albumin und Globulin stützend. Er 
kommt so zu dem Ergebnis, _ daß der unlösliche Eiweißkörper bezüglich 
seines Schwefelgehaltes gute Übereinstimmung mit den am Globulin fest¬ 
gestellten Werten aufweist und sich in seinem Gehalt an C, H, N, von natür¬ 
lichem Globulin nicht, mehr unterscheidet als genuine Eiweißkörper’unter¬ 
einander. Besonders häufig wurde das Verhalten des Proteins bezüglich 
seiner Fällbarkeit mit Neutralsalzen untersucht. Joachim«), Starke®), 
MolH), Herzfeld und KUnger®), Vandevelde«), Corin und B 6 rard’) 
konnten zeigen, daß der aus löslichem Protein entstandene Eiweißkörper 
die Fällungsgrenzen der Globuline aufweist. In systematischer Untersuchung 
hat Starke®) die physikalisch-chemischen Eigenschaften seines aus Ei¬ 
albumin dargestellten globulinähnlichen Körpers geprüft. Er konnte dartun, 
daß derselbe in seiner Löslichkeit in Wasser, Säuren, Alkalien und Neutral¬ 
salzlösungen das von Starke an genuinem Globulin nachgewiesene Ver¬ 
halten aufweist. Der Körper zeigt die gleichen Fällungsverhältnisse wie das 
ursprüngliche Globulin, d. h. er ist in saurer Lösung empfindlich gegen die 
Anwesenheit von Neutralsalzen, wird aus alkalischer durch NaCl, MgS 04 , 
KCl ausgesalzen. Aus seiner Entstehungsflüssigkeit wird er durch Einleiten 
von CO 2 , Ansäuern, Dialyse, Sättigung der Lösung mit NaCl, KCl, MgS 04 , 
gefällt. Die Neutralsalzfällung ist reversibel. Starke versucht schließlich 
nachzuweisen, daß der Körper hitzekoagulabel sei. Auch nephelometrisch 
konnte Rusznyak®) zu ähnlichen Ergebnissen kommen. Serologisch zeigte 
MolF), daß Tiere, die mit künstlichem oder natürlichem Globulin vor¬ 
behandelt worden sind, mit Globulin einen stärkeren Ausschlag geben als 
mit Albumin. Diese Ergebnisse wurden von den betreffenden Autoren 
in verschiedener Weise aufgefaßt. Während ein Teil sich damit begnügte, 
die Übereinstimmung zwischen natürlichem Globulin und den Modifika¬ 
tionen des Albumins zu registrieren und das geänderte Verhalten zu Neutral¬ 
salzen etwa im Sinne der Verschiebung der Fällungsgrenzen zu deuten 
(z. B. Kämmerer und Aubry®), Vandevelde«), Corin und Bärard“), 

1) L. Moll 1. c. S. 94. 

J. Joachim, Pflügers Arch. 98 558 (1902- 3). 

») J. Starke 1. c. S. 94. 

«) L. Moll 1. c. S. 94. 

’•) E. Herzfeld und R. KHnger 1. c. S. 94. 

®) Vandevelde 1. c. S. 94. 

’) Corin und Börard 1. c. S. 94. 

8 ) St. Ruszn:(lak 1. c. S. 95. 

'*) H. Kämmerer und L. Aubry, Biochem. Zeitschr. 48, 247 (1913). 

’*) Corin und Börard 1. c. S. 99. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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Csapo und Klobusitzky^), H. Kürten^), Henley^), Adler und Strauß^), 
haben andere, so besonders Hoppe-Seyler^), Joachim®), Starke’), 
Moll®), die angeführten Momente der Übereinstimmung zwischen genuinem 
Globulin und dem Albuminumwandlungsprodukt als genügend befunden, 
um auf Grund derselben eine Identität zwischen den beiden Proteinen an¬ 
zunehmen. Obwohl diese Annahme z. B. von Moll nicht bedingungslos ge¬ 
macht worden ist, — so setzt dieser Autor auf Grund der Hofpieisterschen 
Untersuchungen voraus, daß das „Verhalten der Eiweißkörper gegen Salz¬ 
lösungen und die Fällungsgrenzen durch Ammonsulfat als maßgebend für die 
Existenz verschiedener Eiweißindividuen gelten dürfen“, — ist dieselbe doch 
zum Teil auf lebhaften Widerspruch gestoßen und ist auch gegenwärtig 
Gegenstand einer regen Kontroverse. 


Tabelle 52. 



Schwefel 

% 

Kohlehydrat 

Io 

Phosphor 

Serümalbumin " 

2,04 

0,25 

neg. 

Künstl. Globulin 

1,61 

0,21 

neg. 

Serumglobulin 

1,17 , 

3,23 

pos. 


Von schwerwiegender Bedeutung erscheinen zunächst die Einwände, 
welche auf Grund chemischer Betrachtungen und Untersuchungen erhoben 
worden sind. So lehnt Hammarsten®) die Möglichkeit ab, daß aus glyko- 
kollfreiem Albumin glykokollhaltiges Globulin entstehe. Gibson^®) konnte 
zeigen, daß die N-Verteilung des künstlichen Globulins mit derjenigen der 
Ausgangssubstanz des Albumins übereinstimmt und von der des natürlichen 
Pseudoglobulins verschieden ist. Ebenso weist nach Obermayer und 
Will hei m^^) der Aminoindex des künstlichen Globulins im Gegensätze zum 
genuinen keine Veränderung gegenüber demjenigen des Albumins auf. 
Schließlich prüften Bywaters und Tasker-Douglas^^) den Schwefel-, 
Kohlehydrat- und P-Gehalt von Serumalbumin. und -globulin sowie von 
künstlichem Globulin nach Moll. Aus ihren in Tabelle 52 wiedergegebenen 

^) Csapo und Klobusitzky 1. c. S. 22, 

2) H. Kürten 1. c. S. 95. 

3) Henley 1. c. S. 95. 

^) Adler und Strauß 1. c. S. 96. 

®) F. Hoppe-Seyler 1. c. S. 80. 

®) J. Joachim 1. c. S. 97. 

’) J. Starke 1. c. S. 94. 

ö) L. Moll 1. c. S. 94. 

®) 0. Hammarsten, 1, c. S. 3. 

^0) R. B. Gibson, Journ. of biol. Chem. 12, 61, (1912). 

11) P. Obermayer und R. Willheim 1, c. S. 47. 

12 ) H. W. Bywaters und G. S. Tasker-Douglas, Journ. of Physiol. 47* 
149 (1913). 
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von Ser- und Ovalbumin Salzlöslichkeit zukommt. Gerade auf Grund der 
Diskrepanz zwischen chemischem Verhalten des genuinen und künstlichen 
Globulins bei Übereinstimmung von Löslichkeit und Fällbarkeit kommt 
Hammarsten^) zu der Auffassung, daß diese letzteren als Kriterien für die 
Einteilung von Proteinen ungeeignet sind. E. A. Hafner^) hat mit Zuhilfe¬ 
nahme von refraktometrischen Bestimmungen den Nachweis erbracht, daß 
die bei Erwärmung des Serums auftretenden Veränderungen nicht im Sinne 
Molls als echte Globulinvermehrung aufzufassen seien. Zu ganz ähnlichen 
Ergebnissen ist auch L. Petschacher®) gekommen. 

Schließlich wurde auch die serologische Identifizierung des künstlichen 
Globulins versucht. Fanconi^), der seiner Untersuchung die Arbeiten von 
Doerr und Berger über die immunologische Spezifizität der einzelnen 
Serumfraktionen zugrunde legte, verglich die Wirkungsweise im Tierversuche 
von genuinem Albumin und Globulin mit dem nach Angaben von Moll 
hergestellten künstlichen Globulin und einem Präparate, welches annähernd 
nach den beiläufigen Angaben von Ruppel®) bereitet worden war. Fanconi 
konnte den Nachweis erbringen, daß mit natürlichem Globulin vorbehandelte 
Tiere auf Reinjektion von künstlichem Globulin keine nennenswerte Reak¬ 
tionen aufwiesen. Hingegen waren mit künstlichem Globulin nach Moll, 
sensibilisierte Tiere gegen Reinjektion von Albumin, aus welchem dasMoIl- 
sche Globulin dargestellt worden war, viel empfindlicher als gegen Einver¬ 
leibung von natürlichem Globulin. Der Abbau des nach der modifizierten 
Methode von Ruppel dargestellten künstlichen Globulins erwies sich 
als so weit vorgeschritten, daß dasselbe seine präparierenden und schock- 
auslösenden Eigenschaften im gekreuzten Anaphylaxieversuch sowohl 
den natürlichen Eiweißserumkörpern als auch sich selbst gegenüber ein¬ 
gebüßt hat. 

Versuchen wir zunächst das über die angebliche Umwandlung von 
Albumin ln Globulin vorgebrachte Material zu beurteilen, so dürfte aus 
demselben hervorgehen, daß es auf manchen der verschiedenen angeführten 
Wege gelingt, Produkte herzustellen, die in einigen, besonders physikalisch- 
chemischen,!^. Löslichkeit und Fällbarkeit betreffenden Eigenschaften 
Globulinähnlichkeit aufweisen. Es scheint somit lediglich eine Sache der 
Definition zu sein, ob man solche Produkte als Globuline ansprecheti kann 
oder nicht; werden jedoch in den Begriff derselben außer den physikalisch¬ 
chemischen Eigenschaften, welche auch an anderen Albuminderivaten zur 
Beobachtung kommen, noch solche chemischer und serologischer Natur 
einbezogen, so dürfte bis jetzt eine einwandfreie Umwandlung von Albumin 
in Globulin nicht gelungen sein. Aus dem vorliegenden Material scheint 

0. Hammarsten 1. c. S. 3. 

s) E. A. Hafner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 101, 335 (1924). 

L. Petschacher, Zschr. f. d. ges. exp, Med. 47, 348 (1925). 

^) G. Fanconi, Biochem. Zschr. 139, 321 (1923). 

®) Ruppel 1. c. S. 17. 
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D.iten geht che weitgehende Übereinstimmung der Zusammensetzung des 
künstlichen Globulins mit der des Albumins hervor. 

Der von Mo 11^) besonders betonte geringe Schwefelgehalt des künst¬ 
lichen Globulins, das dadurch in seiner Zusammensetzung dem natürlichen 
nahe kommt, wird durch die während der Erwärmung des Albumins statt¬ 
findende Abgabe von SHg erklärt und das künstliche „Globulin“ als 
.Alkalimetaprotein aufgefaßt. 

Gegen die Deutung des physikalisch-chemischen Verhaltens des modi¬ 
fizierten Produktes als Vermehrung des Globulingehaltes wurde nachdrücklich 
betont (Hafner^)), daß „eine Verminderung der Albuminstabilität noch 
nicht als Globulinvermehrung aufgefaßt werden dürfe“. Aber auch die von 
Starke®) herangezogene Übereinstimmung der Löslichkeits- und Fällbar¬ 
keitsverhältnisse des von ihm untersuchten Körpers dürfte nicht als ein¬ 
deutiger Beweis für die Globulinnatur des letzteren zu werten sein. In eigenen 
Untersuchungen*) konnte gezeigt werden, daß Neutralsalzlöslichkeit einer 
ganzen Reihe von Albuminderivaten zukommt. So können durch Behandlung 
von hitzekoaguliertem Serumalbumin mit steigenden Mengen Lauge alle 
Stadien von einem wasserlöslichen Protein über salzlösliches Material zu 
salzunlöslichen Produkten dargestellt werden. Diese Versuchsergebnisse 
scheinen jedoch keine geeignete Grundlage zu bieten, um die salzlösliche 
Fraktion als selbständigen Eiweißkörper herauszugreifen. Weiter zeigte das 
hitzegefällte Eialbumin nach Lösung in Lauge und Neutralisierung in Gegen¬ 
wart von Salzüberschuß in weitgehendem Maße das gleiche Verhalten wie 
Globulin unter denselben Versuchsbedingungen. So werden Salzlösungen 
von hitzeverändertem Eialbumin durch Verdünnung mit Wasser ebenso 
gefällt wie die entsprechenden Globulinlösungen, desgleichen durch Einleiten 
von Kohlensäure, durch Zusätze von HCl, die zur Wiederauflösung nicht 
hinreichen; Drittelsättigung mit Ammonsulfat ruft weitgehende, Halb¬ 
sättigung vollständige Fällung hervor. Die Übereinstimmung zwischen dem 
hitzegefällten Eialbumin und Globulin in Neutralsalzlösung erstreckt sich 
noch auf die auffällige Vermehrung der H-Ionenaktivität beim Verdünnen 
derselben und auf die Wanderungsrichtung im elektrischen ^trome. Im 
Hinblick auf die von Starke angeblich nachgewiesene Hitzekoagulierbarkeit 
seines künstlichen Globulins bei neuerlichem Erhitzen auf 95» C in Neutral¬ 
salzgegenwart konnte gezeigt werden, daß unter den gleichen Verhältnissen 
erhitztes Eialbumin ebenfalls seine Löslichkeit in Säure öder in verdünnten 
Laugen einbüßt. Schließlich erweist sich aus Seralbumin hergestelltes Azid- 
albumin im Gegensatz zu demjenigen aus Ovalbumin als lösungsstabil bei Neu¬ 
tralisation in Salzgegenwart. Somit konnte festgestellt werden, daß außer den 
Globulinen unter quantitativ bestimmbaren Voraussetzungen auch Derivaten 


2) E. A. Hafner, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 101, 335 (1924). 
1 Stärke 1» c« S« Q4. 

4) M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zschr. 170, 126 (1926), 
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jedoch nicht hervorzugehen, daß eine solche Umwandlung aus theoretischen 
Gründen absolut unmöglich ist. 

b) Aus wasserunlöslichem Eiweiß. 

Gegenüber der reichen Literatur, die sich, mit der Umwandlung von 
Albumin in Globulin beschäftigt, kommt derjenigen, welche ein anderes 
Protein als Ausgangsmaterial benutzt, nur eine viel geringere, zum Teil 
ausschließlich historische Bedeutung zu, daher sie nur der größeren Voll¬ 
ständigkeit wegen hier in Kürze angeführt werden soll. So existieren Angaben 
von Hoppe-Seyler^), wonach Globulin aus Fibrin durch Pankreasverdauung 
entstünde, die von Neuineister^) bestritten worden sind, von anderen 
Autoren Bestätigung erfahren haben, Limburg^) schreibt der Magenver¬ 
dauung und der Fäulnis die gleiche Wirksamkeit zu. In diesem Zusammen¬ 
hang erscheint es vielleicht interessant, daß Herzfeld und Klinger^) zeigen 
konnten, daß gefälltes und wiedergelöstes Fibrin, ebenso wie mit Lauge 
versetztes Fibrinogen, Globulineigenschaften in physikalisch-chemischem 
Sinne annehmen. Andere Autoren, z. B. Limburg^), Dastre®) erzeugten 
durch Lösung von Fibrin in gesättigtem Kaliumnitrat, Na-, Ammonium¬ 
chlorid und Fluoriden (7—20 pro mill und 5—30 pro mill) bei Zimmer¬ 
temperatur und bei 40^ C unter Beobachtung steriler Versuchsbedingungen 
Fraktionen, deren Hitzekoagulationstemperaturen bei 75® C gelegen waren 
und die auf Grund derselben als Serumglobuline angesprochen worden sind. 
Wie bei diesen (und auch bei anderen Proteinen) war die Höhe des Hitze¬ 
koagulationspunktes von der Konzentration der anwesenden Salze abhängig. 
Schließlich gibt Hirschler®) bei der Fibrinpapayaverdauung eine dabei 
zu beobachtende, ebenfalls durch die Koagulationstemperatur charakteri¬ 
sierte intermediäre Globulinbildung an. 


Kapitel 11. 

Globuline und Laugen. 

A. Allgemeines über die Reaktion von Globulinen mit 
Säuren und Laugen. 

im Gegensätze zum vorangegangenen Teil, der vorwiegend von der 
Chemie der Globuline handelte, sollen sich die folgenden mit den Gesetz¬ 
mäßigkeiten beschäftigen, unter welchen Globulin mit Säuren, Laugen, 

1) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. (Berlin 1877). 

2) R. Neumeister, Lehrb. d. physiol. Chem. 2. Aufl. (1897). 

Ph. Limburg, Zschr. f. physiol. Chem. 13, 450, 463 (1889). 

•*) E. Herzfeld und R. KHnger, Biochem. Zschr. 88. 228 (1917). 

'■’) A. Dastre, Cpt. rend. 120, 859 (1895). 

ß) A. Hirschler, Ung. med. Arch. 1, 341; zit. n. Maly 22. 
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Neutral- und Schwermetallsalzen reagiert, und seine physikalisch-chemischen 
Eigenschaften in den wässerigen Lösungen dieser Verbindungen feststelleii. 
Während bekanntlich die Löslichkeit in Neutralsalzen eine dem Globulin 
zwar nicht ausschließlich zukommende, aber dennoch für dieses Protein 
besonders charakteristische Eigenschaft darstellt, so teilt das Globulin die 
Fähigkeit, mit Säuren und Laugen unter Bindung der letzteren wasserlösliche 
Verbindungen zu bilden, mit den meisten Proteinen. Infolge dieser weit¬ 
gehenden Übereinstimmung konnten auch die allgemeinen Vorstellungen der 
physikalischen Eiweißchemie auf das Globulin übertragen werden, welches 
gerade Hardy^) als Material für seine den Rahmen einer Spezialuntersuchung 
eines bestimmten Proteins weit überragenden Forschungen diente. 

! 

1 . Ämpholytnatur der Globuline. 

Ebenso wie den übrigen Eiweißkörpern kommt dem Globulin gegenüber 
Säuren und Basen die Fähigkeit zu, als Ampholyt zu fungieren, d. h. 
den Säuren gegenüber das Verhalten einer Base aufzuweisen und mit Laugen 
wie eine Säure zu reagieren. Robertson^) hat versucht, den experimentellen 
Beweis zu erbringen, daß Serumglobulin tatsächlich den Dissoziationsgesetzen 
von Ampholyten gehorcht, und eine zahlenmäßige Bestimmung des Ver¬ 
hältnisses der Säuren- und Basendissoziationskonstanten dieses Proteins 
unternommen. Es geschah dies in der folgenden Weise durch Kombinierung 
theoretischer Überlegungen und experimenteller Befunde. Robertson 
zeigt zunächst, daß die vom Protein gebundene Säure- oder Laugenmengen 
sich durch die folgenden Gleichungen ausdrücken lassen: 

m = -5 - =7— und m = - r5-7= - , 

F+t) a^—H CT+v b^—Q 


in welchen m = Differenz zwischen Gesamtsäure- oder Basenkonzentration 
und der freien Ch, 1,037 • 10 ~^ {x — Xj); {x= Leitfähigkeit der Lösung 
in rec. 0.; Xy= der entsprechende Wert in Abwesenheit des An)phol 3 rten), 
ü die Beweglichkeit des , F diejenige des Anions, « sowohl die Beweglich¬ 
keit des positiven als auch des negativen Proteinions, 


V~v Kh^ 
F-t-®‘ *6 


und Q 


ü — V K Äij 


a und b die Konzentration der H+- und OH Ionen bedeuten. 

Die Größen m, a und h können experimentell bestimmt werden, aus zwei 
Beobachtungen lassen sich die Werte für v und die Konstanten ermitteln. 
Es geschah dies in der Weise, daß für v eine bestimmte Größe angenommen 
und verglichen wurde, wie weit die so berechneten Werte für die Konstanten 
H oder Q mit den experimentell ermittelten übereinstimmten. 


1) W. B. Hardy, Journ. of Physiol. 3B, 251 (1905). 

T. B. Robertson, Journ. of physic. Chem. XI, 437 (1907). 
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In der folgenden Tabelle 53 sind die experimentellen Daten Robertsons 
bezüglich der JT’-Konzentration und Leitfähigkeit ohne und in Ampholyt- 
^egenwart (a und resp. x und einer Serumglobulinlösung von 0,496 % 
Endkonzentration in Gegenwart steigender HCl-Mengen zusammengestellt. 


Tabelle 53. 


B 

öl 

a 

m 

i 

! IS 


1,037 • 10-a 

(«—®i) = Ä 

4 

19,25-10-* 

4,37‘10“-*| 

14,9 -10 

25,64-10-5 

18,1 -10-® 

7,82 -10-' 

6 

28,9 -10-* 

8,7 -IO-*, 

20,2 -10-* 

48,9 -10-® 

35,8 -10-® 

13,585-10-'' 

8 

38,5 -10-* 

12,4 -10-* 

26,1 -10-* 

71,81-10-s 

51,03-10-® 

21,55 -10-' 

12 

57,8 -10-* 

23,8 -10-* 

34,0 -10-* 

118,00-10-® 

97,93-10-® 

20,81 -10-' 

16 

77,0 -10-* 

36,75-10-* 

40,25-10-* 

182,4 -10-» 

151,00-10-® 

32,56 •10-'' 

25 

120,3 -10-* 

72,7 -10-*; 

47,6 -10-* 

331,7 -10-® 

299,15-10-® 

33,754-10-' 


Tabelle 54 enthält eine Gegenüberstellung der experimentell bestimmten 
und der berechneten ^n-Werte. 


Tabelle 54. 


m 

bestimmt 

m 

berechnet 

47,6 -10-* 

46,77 -10 -* 

40,25 -10-* 1 

44,74-10-* 

34,00 -10-* 

28,1 - 10-* 

26,1 - 10-* 1 

25,91 -10 -* 

20,2 -10-* 

6,77-10-* 

14,9 -10-* 

14,88-10-* 


Durch Einsetzen der angeführten experimentellen Daten in die obigen 

Gleichungen läßt sich zu 68,3 • 10’“® berechnen. 

ln einer weiteren Versuchsreihe hat Robertson entsprechende Unter¬ 
suchungen über das Verhalten von Serumglobulin (Endkonzentration = 
0,208%) in Gegenwart von KOH ausgeführt. Die hierher gehörigen 
Daten sind in Tabelle 55 enthalten. 


Tabelle 55. 


Ccm zu- 
gefügter 
008 N 
KOH 

■h 

1 

b 

m 

fl? 

flJl 

1,037-10-* 
(»—a:^) = ?, 

4 

5 

6 

8 

12,88-10-* 
16,1 10-* 
19,32 • 10--* 
25,76 • 10-* 

3,143-10-* 
6,49 -10-* 
9,05 -10-* 
16,41 -10-* 

i 9,74-10-* 
9,61 -10-* 
10,27 • 10-* 
9,35 • 10 -* 

14,31 • 10-® 
24,74-10-® 
32,84-10-® 
47,95 • 10-® 

8,15 • 10-® 
16,84-10-® 
23,48-10-8 
42,58 -10-6 

6,388 -10-' 
8,192-10-' 
9,706 -10-' 
5,567 -10-' 
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Aus Tabelle 56 geht auch für diese Versuchsreihe die gute Überein¬ 
stimmung zwischen experimentell bestimmten und berechneten Werten 
hervor. 

Tabelle 66. 

in m 

bestimmt berechnet 

I 

9,74-10-* i 9,74-IO-« 

9,61-10-* i 10,15-10-* 

10,27-10 * 10,27-10 * 

9,35-10”* 1(1,41-10-* 

Aus den Versuchsergehnissen am alkalischen ülobulin hat nun Robert¬ 
son unter Zuhilfenahme von Betrachtungen, welche die Konzentration 
des Anipholyts einführten, und unter der Annahme einer vollständigen Disso¬ 
ziation des jS^-Globulinats für den Aii.sdruck ~~ den Wert 265-10 '” 

berechnet. Nach Robertson kommt dem Werte 68-3-10 ” eine größere 
Wahrscheinlichkeit zu, doch dürfte auch dieser sich als zu hoch erweisen, da 
sonst bei der Berechnung des isoelektrischen Punktes sich eine Cp ■ - 8 - 3 • 10 
ergeben würde, welche im Widerspruch mit den experimentellen Erfahrungen 
steht (s. w. u.). Bedenken, welche Lunden^) gegen die angeführte Be¬ 
trachtungsweise von Robertson®) erhoben hat, ist dieser Autor entgegen¬ 
getreten. 

2. Salzcharakter der Saure- und Laugenverbindungen der Globuline. 

Dieder Robertsonschen Berechnung zugrunde liegende Auffassung von 
der salzartigen Bindung von Säuren und Laugen an Olobulin ist schon von 
Hardy*), in Anlehnung an die bekannten grundlegenden Arbeiten an anderen 
Proteinen, angenommen worden. Demgegenüber besitzen die älteren Angaben, 
wonach die Verbindungen des Globulins mit Laugen oder Säuren Additions¬ 
produkte darstellen, oder solche, welche den den letzteren zugrundeliegenden 
Prozeß als rein physikalisch ansprechen (Nikoljukln*)), nur historisches 
Interesse. Als Stütze für die Ansicht, daß bei der Lösung von Globulin in 
Säuren und Laugen chemische Verbindungen entstehen, führt Mellanby®) 
besonders zwei Umstände an. Zunächst konnte er nachweisen, daß die Lös¬ 
lichkeit von Globulin keinen Temperaturkoeffizienten aufweist, d. h. daß 
eine bestimmte Menge Globulin zu ihrer Auflösung unabhängig von der 

*) H. Lunden, Journ. of Physical Chem. 4, 267 (1908). 

*) T. B. Robertson, Journ. of Blol. Chem. 3, 155 (1908). 

®) Hardy 1. c. 

*) J. Nikoljukin, zit. nach. Ber. d. d. chem. Ges. 21, Referatenbl. 19. 

*) J. Mellanby, Journ. of Physiology 48, 338 (1905—1906). 
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Temperatur stets die gleiche Menge Säure oder Lauge erfordert. Diese Beob¬ 
achtungen konnten gelegentlich von Hardy und Spiegel-Adolf bestätigt 
werden. Ferner hebt Mellanby hervor, daß die zur Lösung eines bestimmten 
Globulinquantums erforderliche Säure- oder Laugenmenge unabhängig sei 
von der Konzentration der ursprünglichen Globulinsuspension. Auf den 
bedeutsamen Unterschied, der in diesem letzteren Punkte gegenüber dem 
Verhalten von Globulin zu Neutralsalzen vorliegt, wird bei Besprechung dieser 
Beziehungen noch zurückgekommen werden. Abweichende Angaben liegen 
von Cohn, Hendry und Prentiss vor. Vgl. hierzu S. 112. 

Für die Bindung von Säuren und Laugen an Globulin hat Hardy den 
für diesen Vorgang bei den Aminosäuren supponierten Mechanismus an¬ 
genommen und gibt für diese Reaktion die auch für alle übrigen Proteine 
gültige schematische Darstellung 


NHa NH3CI NHa NHg 

-fHCl-»R<^ ; R\ -|-NaOH-^R<^ 

COOH ^COOH \00H COONa 

Dieses Schema, das unabhängig von Hardy auch W. Pauli angenommen 
hat, dürfte selbst bei Gültigkeit der Auffassungen über den Aufbau des 
Eiweißmoleküls aus zyklischen Verbindungen noch weiter verwendbar er¬ 
scheinen. Es läßt sich z. B. mit der Annahme in Einklang bringen, 
daß die endständigen Aminosäurengruppen nicht präformiert existieren, 
sondern erst unter dem Einfluß von Säuren oder Laugen entstehen. Einer 
Auffassung von Globulin als Pseudobase oder -Säure im Sinne von 
Hantzsch^) hat jedoch schon Hardy auf Grund von Versuchen wider¬ 
sprochen. Aus denselben geht hervor, daß keine Art von Latenz^) in 
den Reaktionen des Globulins mit Säuren oder Basen, wie sie nach Formu¬ 
lierungen von Hantzsch zu erwarten wäre, weder mittels Indikatoren 
noch Leitfähigkeitsmessungen nachgewiesen werden konnte. Ebenso weist 
der Temperaturkoeffizient für beide Systeme normale Werte und einen regel¬ 
mäßigen Verlauf auf. Nach den Angaben von Hardy liegt der Tempera¬ 
turkoeffizient für essigsaures Globulin zwischen 0,5^ — 23,3^^ ^ 


1 




dt J 

ao.6 ^ §t ) 


= 0,0242 und für Natriumglobulinat von 0,5®—20,5® 

= 0,0214. Nur die Unfähigkeit, mit trockenen Basen (Anilin) zu reagieren, 
teilt Globulin mit den Pseudosäuren. 

Außer den endständigen Aminosäurengruppen kommen nach T. B. 
Robertson für Bindung von Säuren und Alkalien noch die Stellen der 


1) Hantzsch, Ber. d. deutsch, ehern. Ges. 23, 306 u. 575 (1899); 82, 607 3066, 
3109 (1899), 36, 210, (1902). . 

®) Demgegenüber konnten zeitliche Veränderungen der Ch und der Viskosi¬ 
tät an Säure- und Alkaliglobulinlösungen von mir l^eobachtet werden. S. w. u. 
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Peptidbindung in Betracht, wobei dieser Autor eine dabei erfolgende ionische 
Spaltung des Eiweißirioleküls an dieser Stelle annimmt. Wo. Paulii), der 
gegen den zweiten Teil der Robertson sehen Hypothese gewichtige Argu¬ 
mente vorbringt, hat den ersteren akzeptiert. 


3. Gemeinsame Eigenschaften von Säure- und Laugenglobulinen. 

Die Verbindungen von Globulin mit Säuren und Laugen zeigen alle 
Eigenschaften von Elektrolyten, die einzeln weiter unten eingehend be¬ 
sprochen werden sollen. Trotzdem lehnt es Hardy ab, die kolloiden Teilchen 
des elektrisch geladenen Globulins als echte Ionen anzusprechen, weil ,,sie 
nicht dieselbe Größenanordnung besitzen wie die Moleküle des Lösungs¬ 
mittels, weil die elektrische Ladung, welche sie tragen, kein bestimmtes 
Mul-tiplum einer bestimmten Menge ist, ihnen keine Wertigkeit zukommt 
und ihre elektrischen Beziehungen der Erscheinung der elektrischen 
Endosmose unterliegen“. Demgegenüber werden besonders von Robertson, 
Pauli, Loeb u. a. m. die elektrisch geladenen Eiweißteilchen als echte 
Ionen aufgefaßt und die Gültigkeit der Elektrolytgesetze für die Eiweißsalze 
nachgewiesen. Dementsprechend ist auch das Globulin in fast allen modernen 
Arbeiten von diesem Standpunkte aus betrachtet worden. Das Globulin 
gewinnt durch elektrische Ladung gegenüber seiner neutralen Form ähnliche 
Eigenschaften wie die übrigen lyophoben Proteine, z. B. Wasserlöslichkeit, 
erhöhte Viskosität, und verliert die Fähigkeit, bei Alkohol-und Hitzeeinwirkung 
zu koagulieren. Das Aussehen der Lösungen von Globulin in Säuren oder 
Laugen ist in erster Linie von der Menge des in einem gegebenen Lösungs¬ 
mittel enthaltenen Globulins abhängig und zeigt alle Übergänge von wasser- 
klaren Flüssigkeiten Zu opaleszenten. Entsprechend ist auch ihr optisches 
Verhalten ein verschiedenes. Während das Tyndallphänomen von allen 
Lösungen gezeigt wird, hängt die Zahl' der im Ultramikroskop sichtbaren 
Teilchen bei gleichem Verdünnungsgrad von dem Verhältnis Globulin : Säure 
resp. Lauge ab. Die Lösungen gehen scheinbar unverändert durch Papier¬ 
filter (bei positiv geladenen Globulinlösungen besser zu vermeiden) und sind 
auch bei jahrelanger Aufbewahrung bei Zusatz eines Desinfiziens stabil. 
Gegenteilige Beobachtungen liegen nur von Mellanby vor, welcher spon¬ 
tanes Absetzen in solchen Lösungen beschreibt. Trotz der hier skizzierten 
Übereinstimmungen im Verhalten der positiv und negativ geladenen Glo¬ 
bulinionen bestehen doch große Verschiedenheiten zwischen denselben, was 
einerseits auf den verschiedenen Basen- und Säurendissoziationskonstanten 
des Globulins beruht, andererseits aber nach den Untersuchungen von 
Pauli^) auf die verschiedene Konstitution von Säuren und Basen zurück¬ 
geführt werden, kann. 


1) Wo. Pauli, KolloidchemiederEiweißkörper(DTesdenl920,Th.Steinkopff). 
■) Wo. Pauli, Kollold-Zeitschr. 40, 185 (1926). ' 
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4. Vergleich des Basen- und Säurelösungsvermögens für Globuline. 

Vergleichende Angaben über das Globulinlösungsvermögen von Säuren 
und Laugen haben zunächst Hardy^) und Mellanby®) ausgeführt Nach 
den Angaben des ersteren Autors sind zur Lösung eines Gramms Globulin 
doppelt so viel Äquivalente Säure als Lauge notwendig. Vgl. Tabelle 57. 

Tabelle 57. 

Die vorliegenden Zahlen bedeuten durchschnittliche Werte in den 
gleichen Einheiten (Äquivalente X lO-s auf lg Eiweiß). 

NaOH, KOH ] HCl, HNO 3 

NH4OH MO CCI3COOH 

C2H3NH3OH J CHCl^COOHf^^ 

CH2CICOOH 

Die Ergebnisse von Mell an by stimmen insofern mit denen von Hardy 
überein, als auch dieser Autor das größere Lösungsvermögen der Alka¬ 
lien für Globulin feststellt; jedoch geht aus seinen in Tabelle 58 zusammen¬ 
gestellten Resultaten ein anderes Verhältnis des Säure- und Basenlösungs¬ 
vermögens hervor. Vgl. Tabelle 58, 


Tabelle 58. 

Der Lösungseffekt von HCl wird willkürlich = 100 angenommen. 


Versuch ä 
HCl 100 
H 2 SO 4 71 
NaOH 110 
KOH 110 


Versuch b 
HCl 100 
H 2 SO 4 71 
NaOH 113 
KOH 109 


In einschlägigen Untersuchungen konnte Spiegel-Adolf®) bezüglich 
der Alkalien und HCl Verhältnisse feststellen, die den von Hardy beob¬ 
achteten recht nahekommen, während für die anderen in Betracht ge¬ 
zogenen Säuren (vgl. S. 198) besondere Gesetzmäßigkeiten zu gelten 
scheinen. 

Die Verbindungen von Globulin mit Alkali und Säuren unterscheiden 
sich jedoch nicht nur im Eiweißgehalt sondern auch im weiteren physi¬ 
kalisch-chemischen Verhalten, worauf im Laufe dieser Darstellung noch 
zurückgekommen werden wird. 

Im folgenden sollen nun die Eigenschaften der Verbindungen von 
Globulin mit Säuren und Laugen getrennt besprochen werden und wegen 
der lichteren Übersichtlichkeit der physikalisch-chemischen Verhältnisse 
die Alkaliglobulinate zuerst vorgenommen werden. 


1) W, B. Hardy, 1. c. S. 102. 

2 ) J. Mellanby 1. c. S. 104. 

3) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 18, 223 (1923). 
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B. Physikalische Chemie der Alkaliglobulinate. 

1. Qualitative Angaben über die Reaktion von Globulin mit Laugen 

Wie bereits einuiiiigs erwähnt wonien ist, üiirfte die Löslichkeit 
(iliihiilins in veriliinnteii Alkalien eines der am längsten bekannten und, 
wenigsten umstrittenen Kriterien dieses Rmteins bilden. Jedoch bet 
llardy. ilali trockenes tiltdmlin nicht imstamle sei, mit einer ungehis 
Base (trockenes Anilin) /n reagieren. 1.nittrockenes Serumglobulin löst s 
hingegen in verdt'innten Alkalien ohne besondere Zeichen von Quelli 
(Über die Viskosität der entstehenden Losung wird weiter unten beriet 
werden). AutWrdem beschreibt llardy, ilall das über Schwefelsäure und K 
lauge im Vakuum getrocknete .Sermngtolmtin hei der Berührung mit äuBi 
verdünntem Alkali (oder starker Säure) zu einer (iaitertu anschwelle, 
mit der L'lüssigkeit in jedem Verhältnis mischbar ist. Ähnlich quillt a 
lufttrockeile.s Biglidudin (eigene Beidiachtung) bei Behandlung mit 0,( 


Tabelle .V.l. 


Uvs Alkali 

K(HI 

,Na«Jtt 

Ba(OH)o 

0,0! 11 

tiuvviiinilrrt {V} 

tid 

festes, weißes 

n 

fcsti’S, vvi’iHrS Ih*1 

wvilWs tld 

weicheres, 
weißes Od 


klatv^^ iW\ 

klares dd 

weicheres 
weißes Gel 

0.(M 11 

klaus lit'l 

klaivs Ui*! 

weicheres,, 
weißes Oel 

n 

klar, zähflüssig 

klar, yahflüKsii; 

weicheres, 
weißes (ie! 

n 

klar, flüssig 

klar, llüssi^ 

weicheres, 
weißes Ge 

n 

klar, flüssig 

klar, /ahflüssik 

weicheres, 
weißes G(i 

tMlH ft 

klar, flüssig 

j klar, fliissij» 

weicheres; 
weißes Gel 

iMlU u,2 t\ 

klar, flüssig 

klar, 

weicheres, 
weißes Ge 

Kimtritlle utit 

Wasser: Weißer, i 

flockiger Niederschlag. 



NaOH an, so daß IIK) cm» der letzteren mit 4 g Biglohulin eine na 
feste tiallerte geben. Vergleichende Untersiiclumgen Über das Verhi 
v«ni trockenem (JlobuUn bei l'JehandUmg mit starken Laugen in steigei 
Konzentrationen hat L'ischer’) angustellt. Vgl. hierzu die vorst. Tabj 
In weiteren, hier nicht mitgeteilten V^ersuchen hat Fischer gezeigt,| 
(ilobulin durch höheren NaOlKZusatz vollständig ausgesalzcn weiden 1| 

•)M. H. Fischer, Seifen und Proteine. Übersetzt von J. Maj 
(Dresden U122, Th. Steinkopff.) ■ 1 
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Lösungen von Globulin in NH 3 können nach Hardy über Schwefelsäure 
weitgehend getrocknet werden, ohne ihre Wasserlöslichkeit und das übrige 
physikalisch-chemische Verhalten der entsprechenden Laugenglobulin¬ 
verbindung einzubüßen. 


2. Aussehen der Alkaliglobulinatlösungen. 

Das Aussehen der Globulinlösungen in Lauge wird verschieden beschrie¬ 
ben. Während Quinan^) angibt, daß frisch durch Dialyse oder Verdünnung 
plus Kohlensäuredurchleitung gefälltes Serumglobulin sich wasserklar in 
geringsten Mengen von Alkalihydroxid oder Karbonat löst, geben andere 
Autoren^) an, daß Alkaliglobuiinlösungen mehr oder weniger opaleszent sind. 
Hardy klärte diesen scheinbaren Widerspruch dahin auf, daß erzeigte, daß 
der Grad der Durchsichtigkeit dieser Lösungen von dem Verhältnis Alkali 
zu Globulin abhängig ist. Durch fortschreitende dialytische Entfernung 
von Alkali aus ursprünglich klaren Lösungen von Alkaliglobulinat konnten 
alle Übergänge bis zu vollständig undurchsichtigen milchigen Flüssigkeiten 
erzeugt werden. Diese Beobachtungen zeigen hinlänglich die Schwierig¬ 
keiten an, welche sich der Herstellung vergleichbarer Laugen^obulin- 
lösungen entgegenstellen. Außerdem weist Fodor®) auf die Tatsache hin, 
daß das Laugenbindungsvermögen des Globulins von dessen Darstellung 
abhängt und daß „das dehydratisierte und daher gröber dispers gemachte 
Protein zu seiner Lösung eines größeren Laugenquantums bedarf als das 
gleiche Gewicht eines fein beschaffenen Produktes“. Vielleicht können 
von diesem Gesichtspunkte aus auch die Angaben von Piettre«) beurteilt 
werden, nach welchen durch wiederholte Acetonfällung gereinigte Serum¬ 
eiweißkörper, darunter auch Globulin, entgegen allen bisherigen Erfahrungen 
mit verdünnten Säuren und Laugen überhaupt keine Verbindungen eingehen, 
so daß z. B. Anwesenheit einer 0,3 % Globulinsuspension keine Veränderung 
der pH-Werte von 0,01 n HCl oder NaOH bewirkt. Ultramikro¬ 
skopisch betrachtet zeigen nach Fodor®) die Euglobuline in Alkalien gelöst 
ein „prachtvolles, dichtes und bewegtes Bild“, das auch durch Laugen¬ 
überschuß nicht völlig zum Verschwinden gebracht werden kann. 


3. Quantitative Angaben über die Löslichkeit von Globulin in Alkalien. 

Quantitative Angaben über die Löslichkeit von Globulinen in Alkalien 
liegen bereits von A. Schmidt«) vor; danach vermag 1 g fibrinoplastische 


' " ijl fco"h“; ÄT» <.®). H. Wu D. V.», 

Joum^^^och^m^ der Dispersoldchemie. (Dresden 1925, 

^STiettre,Cpt-rend.hebd.d.s6aiicesdel’acad.dessciencesl86, 1657(1928). 
A Fodor Kolloidz. 30, '313 (1922). . 

«) A. Schmidt, Neue Untersuchungen üb. Faserstoffgewinnung. Pflüg. 
Arch. 5, 481; 6, 413—538 (1872). 
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Substanz in 100 g Wasser von 0,002 g NaOH, 0,017 g NaaCOg oder 0,034 g 
NaHCOs gelöst zu werden. Osborne^) hat die Löslichkeit des Edestins in 
NaOH und KOH mit 0,695 cm® 0,1% Alkali pro 1 g Eiweiß festgestellt und 
darauf hingewiesen, daß 13mal soviel NHg zur Lösung des gleichen Quantums 
Proteins notwendig ist (vgl. Fig. 9). Edestan®) ist im KOH weit weniger 
löslich als Edestin, unlöslich im verdünnten NHg. Dieser Unterschied in dem 
Lösungsvermögen von NHg gegenüber KOH und NaOH konnte bezüglich des 
Globulins nicht gefunden werden (Hardy®), eigene Befunde^)). Das Lösungs¬ 
vermögen der Laugen für Serumglobulin hat Hardy studiert und als Be¬ 
dingungen für die Herstellung vergleichbarer Laugenglobulinlösungen das Ar¬ 



beiten im Eiweißüberschuß oder den Vergleich des Trübungsgrades bei Berück¬ 
sichtigung des Volumens angegeben. Dieser Autor hat sich selbst der letzteren 
Methode bedient und festgestellt, daß das Globulinlösungsvermögen für die 
starken einbasischen Laugen KOH, NaOH, NH4OH gleich groß ist, während 
zur Erzielung der gleichen Wirkung die doppelte Äquivalentkonzentration 
zweiwertiger Basen (Ba(OH)2) notwendig erscheint. Mit Hilfe der Indikatoren¬ 
methode konnte nämlich Hardy zeigen, daß zur Herstellung von Lösungen 
von geringster Opaleszenz doppelt so viel an starken Basen NaOH oder KOH 
notwendig ist als zur Erreichung der Phenolphtaleinneutralität. Hingegen 
fallen für Ba(0H)2 diese beiden Punkte zusammen. Hardy hat daraus 
die Schlußfolgerung gezogen, daß das Globulin zwei ersetzbare H-Atome 
besitzt und die sauren Bariumsalze des Globulins verhältnismäßig unlöslich 

T. B. Osborne, Zschr. f. phys. Chem. 8S, 240 (1901). 

“) T. B. Osborne, Zschr. f. phys. Chem. 88, 225 (1901). 

3) Hardy 1. c. 

*) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 17, 1 (1923). 
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sind. Da nach den Befunden Hardys dem Globulin in seinem Ver¬ 
halten zu Lauge gegenüber den übrigen Proteinen eine Ausnahmestellung 
zukäme, dieser Umstand aber von Hardy zu Schlußfolgerungen von prin¬ 
zipieller Wichtigkeit für den Aufbau des Globulins gedient hat, so wurde 
derselbe von der Verfasserin^) einer Nachprüfung unterzogen. Ira Gegensatz zu 
Hardy wurden die entsprechenden Lösungen in stets gleichem Eiweiß¬ 
überschuß hergestellt, als Kriterium der erfolgten Sättigung wurde eine 
potentiometrisch bestimmte Cqh von der Größenordnung 10~^ verwendet. 
Die filtrierten Lösungen wurden auf ihren Eiweiß- und Metallgehalt hin 
analysiert. Auf diese Weise wurden auch Aufschlüsse über die Zusammen¬ 
setzung der festen Restphase gewonnen. Vgl. Tabelle 60. 


Tabelle 60. 


- Niehl ex- 

Mit Äther extrahiertes Globulin trahiertes 

Globulin 


Art und Kon¬ 
zentration der 
verwendeten 

1 i 




j^„Ca(OH), 

NaOH 

100 

Lauge 



a 

b 



Globulkigehalt 
in %*g 

3 3 

3 

2,4 

1,8 

1 ^ 

3 

Analytischer 
Wert der Metall- 
normalität 

*^OH 

1,03* 101 — 

6,53*10-’ 5,07 -IO-’ 

1 

i __ 

0,798'10-- 
1,49.10-’ 

0,6.10-2 

1,06.10-’ 

0,66.10-2 

1,64.10-’ 

- 

£ 

n 

3 — 

- 

3 

3 

3 

— 


Bei dieser Versuchsanordnung ergab sich, daß Alkali- und Erdalkali¬ 
hydroxyde Globulin in äquivalentem Verhältnisse lösen, derart, daß auf eine 
0.01 NaOH, KOH, NH 4 OH,. Ba(OH) 2 , Ca(OH )2 3% bei lOO» getrockneten 
Globulins entfallen, nur scheint bei den gleichen Versuchsbedingungen die 
Löslichkeit der Erdalkaliglobulinate überschritten zu sein. In gleicher Weise 
kommt D. Hitchcock») auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Er¬ 
gebnisse, daß Globulin sich mit Basen in äquivalentem Verhältnisse ver¬ 
bindet (s. w. u. S. 125). 

Aber auch die von Hardy gefundenen Beziehungen der verschiedenen 
Laugenglobulinlösungen zu Indikatoren konnten bei Verwendung der obipn 
genau definierten Lösungen und der Gaskettenmethode nicht reproduziert 
werden So zeigt der Vergleich zwischen einer auf Lackmus neutralen 0,005 n 
Na-Globulinatlösung. deren Coh = 6.25 • 10"" w^, mit einer Lösung gleichen 
Eiweiß- und doppelten Laugengehaltes, daß diese letztere eine Cqh von 


1) M. Spiegel-Adolf 1. c. S. HO. 

2) D. Hitchcock, Journ. of Gen, Physiol. 5, 35 {1923). 
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1 • 10~* aufwies. Somit war der Phenolphthaleinumschlagspunkt, der bekannt¬ 
lich bei 2 • IO"” ® liegt, bereits weit nach der alkalischen Seite hin überschritten 
worden. Andererseits vermag eine gegen Phenolphthalein neutrale Barium- 
globulinatlösung noch Globulin zu lösen, wobei die Cqh 1,05-10“”^ 
sinkt. Die Verschiedenheit zwischen den angeführten Resultaten mag 
zum Teil auf die nicht vergleichbaren Versuchsbedingungen zurückgeführt 
werden, zum Teil dürfte jedoch auch die verschiedene Darstellung des 
Globulins von Einfluß gewesen sein im Sinne der oben zitierten Angabe von 
Fodor. Ferner glauben Cohn, Hendry und Prentiss^) auf Grund ihrer 
sorgfältigen, zur Bestimmung des Äquivalentgewichts in NaOH herange¬ 
zogenen Löslichkeitsversuche, eine Beziehung zwischen den durch letztere 
erzielten Werten und der ursprünglich vorhandenen Globulintnenge nachzu¬ 
weisen (vgl. Tabelle 61, Via) und zwar in dem Sinne, daß in Anwesenheit 
größerer Globulinmengen die Löslichkeit geringer wird. Verff. schließen 
daraus auf die Bildung einer unlöslichen Verbindung und weisen auf 
ähnliche Beobachtungen bei der Verbindung von Edestin mit Säure 
(Osborne) (s. w. u.) hin. 


Tabelle 61. 


Äquivalentverbindungsgewicht von Serumglobulin und NaOH, 
berechnet aus Löslichkeitsmessungen. 


Nr. des 
Präpa¬ 
rats 

Nr. des 
Experi¬ 
ments 

Globulin 

im 

System 

g 

NaOH in 50 cm* zu Globulin 
hinzugefügt. Mols X 10-^ 

0,25 1 0,50 1 1,00 1 2,00 

Globulin gelöst in g 

Globulii 

du 

hinzu¬ 

gefügte 

NaOH 

g 

1 gelöst 
rch 

1 Mol 
NaOH 
g 

IVaa 

8 

0,1371 

0,0382 

0,0726 

_ 

_ 

0,0344 

13,760 


8 

0,5482 

— 

— 

0,1417 

0,2776 

0,1359 

13,590 

Via 

117 

0,2366 

-- 

0,0786 

0,1584 

— 

0,0798 

15,960 


117 

0,5884 


0,0394 

0,1107 


0,0713 

14,260 


117 

0,5884 

— ■ 


0,1107 

0,2401 

0,1294 

12,940 


117 

0,5884 

— 

0.0394 

— 

0,2401 

0,2007 

13,380 

Vlla 

120 

0,350 


0,0596 

0,1372 


0,0776 

15,520 


120 

0,566 

— 

0,0615 

0,1341 

' — 

0,0726 

14,520 

Durchschnittswert | 






14,241 


Schließlich konnte noch experimentell gezeigt werden^), daß die Lösung 
von Globulin in Alkali das beim Kasein von Pauli und Matul a®) beschriebene 
Verhalten, wonach eine neutrale Lösung des letzteren bei Cqh = 5,1 • 10“^ 
noch ihren Eiweißgehalt verdoppeln kann, ohne daß ihre Reaktion (Cqh = 
4,00 • praktisch geändert erscheint, vermissen läßt. 

1) E. I. Cohn, J. L. Hendry und A. M. Prentiss, Journ. Biol. Chemie 63, 
721 (1925). 

2) M. Adolf 1. c. 

3) Wo. Pauli und J. Matula, Biochem. Zschr. 99, 219 (1919). 
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Zur Feststellung dieser^ Verhältnisse wurde eine 3 % Globulinlösung in 
0,01 M NaOH fortlaufend mit einer NaOH gleicher Konzentration verdünnt 
und die Leitfähigkeit und Coh auf jeder Verdünnungsstufe gemessen. Vgl, 
Tabelle 62. ®' 


Tabelle 62. 


Globulm- 

konzentration 

K korrig. bezüglich 
Wasser + NaOH 

COH 

3 o/o 

5,46 • 10-t 

5 , 52 . 10-7 

,2,4% 

5,81 -10-* 

8,61.10-6 

1,8% 

6,05-10-* 

6,63.10-« 

1,5% 

6.22 • 10-4 

1,42. lO-i 


Weitere Unterschiede gegenüber dem Natriumkaseinat gehen aus der 
kurvenmäßigen Darstellung der in Tabelle 62 enthaltenen Leitfähigkeits¬ 
daten hervor (vgl. Fig. 10). Während die 
Kurve der Äquivalentleitfähigkeit im Kasein¬ 
versuche bei einem Gehalt von 1,7 • 10“® 
freien Hydroxylionen knickartig ansteigt 
— entsprechend einem Ansteigen der Wertig¬ 
keit unter Aktivierung neuer Valenzen —, 
ist bei der entsprechenden Globulinkurve 
davon nichts zu sehen. In dieser Beziehung 
verhält sich das Globulin ebenso wie Azidalbu¬ 
min’-) und Fibrin®). Über das Verhalten 
von Globulin bei höheren Alkalikonzentra¬ 
tionen vgl. hingegen S. 144. 

Doch auch über die Beziehungen von 
Globulin zu einigen , schwachen Basen exi¬ 
stieren Angaben in der Literatur. Anilin 
löst Globulin leicht, Harnstoff nur mühsam 
und in hohen Konzentrationen. Dieses Ver¬ 
halten erklärt einerseits den von Pauli®) 
schon 1899 festgestellten Befund, daß Harn¬ 
stoff noch in 3n—4n Konzentration Globulin fällt, und die von Jarisch^) 
hervorgehobenen Beobachtungen, daß frisch gefälltes Euglobulin bei Zusatz 
von konzentriertem Harnstoff in Lösung geht. Es sei hier nur erwähnt, 
daß diese Beziehung für Euglobulin nicht charakteristisch ist, sondern 
demselben mit denaturierten Proteinen gemeinsam ist. 



Fig. 10. 

Kurve O entspricht dem Qlo- 
buiin (vgl. Tab. 62). Kurve K 
entspricht dem Kasein (der 
Arbeit von Pauli-Matula 
entnommen). 


1) M. Adolf und E. Spiegel, Biochem. Zschr. 104, 175 (1920); 
») Eigene, nicht veröffentlichte Untersuchungsergebnisse. ■ 
s) Wo. Pauli 1. c. 

*) A. Jarisch 1. c. 

Spiei;el-AdolF, Die Globuline. 
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4. Eigenschaften der bei Eiweißiiberschuß hergestellten Globulinatlösung. 

Wie bereits zu wiederholten Malen erwähnt worden ist, sind die im Eiweiß¬ 
überschuß hergestellten Laugenglobulinlösungen praktisch neutral, d. h. ihre 
Cqh bewegt sich in der Größenordnung 10“’, ohne daß jedoch, wie z. B. beim 
Kasein unter gleichen Bedingungen, diese Werte nach der sauren Seite 
übergreifen. Diese Reaktion ändert sich auch nicht, wenn Laugenglo¬ 
bulin mit verdünntem Wasser fortlaufend verdünnt wird. Die Durchsichtig¬ 
keit der Lösung nimmt dabei zu. Dieses Verhalten ist besonders charakte¬ 
ristisch gegenüber demjenigen des Salzglobulins. Trotzdem das Lösen des 
Globulins in Laugen zur Reinigung des ersteren wiederholt ausgeführt wird, 
hebt Hoppe-Seyl er doch hervor, daß dies nur in sehr verdünnten Lösungen 
ohne Veränderungen des Proteins vor sich gehen kann. Desgleichen bewirkt 
nach Wu und Yen^) bereits eine geringe alkalische Reaktion eine Veränderung 
des Serumglobulins. Cohn®) bezieht auf diesen Umstand die geringe Über¬ 
einstimmung in den Angaben der Literatur über das Basenbindungsvermögen 
der Globuline. Zahlreicher sind jedoch die Angaben, welche betonen, daß 
Globulin in seiner Laugenverbindung nicht nur nicht verändert werde 
(Starke*)), sondern vielmehr deine Löslichkeit in derselben länger bewahre 
als in den verschiedenen Salzlösungen (Nikol jukin®)). Dieser Autor betont 
besonders, daß durch Wiederauflösung des unlöslich gewordenen Nieder¬ 
schlages von Salzglobulinlösungen in schwachen Alkalien und Wiederausfällen 
dieselben wieder löslich gemacht werden können. Dieser Vorgang, der mehr¬ 
mals wiederholt werden kann, ist ebenfalls von Hardy®) beobachtet worden. 
Eigene Beobachtungen an Laugenglobulinlösungen (welche sich in einzelnen 
Fällen über mehrere Jahre erstrecken) konnten keine physikalisch-chemischen 
Änderungen der auch äußerlich unveränderten Lösungen feststellen. Be¬ 
sonders war die Salzlöslichkeit des Globulins gänzlich unbeeinträchtigt 
geblieben. Auch Hartl und Starlinger’) beobachten bei ein- bis zwei¬ 
monatlicher Aufbewahrung von Globulinatlösungen unter Toluol eine gute 
Konstanz der Leitfähigkeits- und CH-Werte. 

Aus seinen Lösungen in Laugen wird das Globulin durch Neutralisation 
mit Säuren gefällt, jedoch bleibt CO 2 nach Quinan®) in diesem Falle un¬ 
wirksam. Der Fällungsmechanismus wird von Hardy nur als besonderer 
Fall der Fällung von Alkali- oder Säureglobulin durch das bei der Neutrali¬ 
sation sich bildende Salz aufgefaßt. 


1) F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chem. (Berlin 1877). 

®) H. Wu und D. Yen, Journ. Biochem (Japan) 11, 345 (1924). 

®) E. I. Cohn, Physiological Reviews 6, 349 (1925). 

*) J. Starke, Zschr. f. Biol. 40, 419 (1900). 

') J. Nikoljukin 1. c. S. 7. 

•) W. B. Hardy, 1. cit. S. 107. 

’’) K. Hartl und W. Starlinger, Zschr. f. d. ges. exp. Medizin, 60, 181 
(1928). 

®) C. Quinan 1. c. S. 109. 
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Die Fällung bei Neutralisation ist nicht vollständig, da die bei letzterem 
Vorgang entstehende Neutralsalzmenge Globulin in Lösung zu halten vermag. 
Das Ausfallen kann durch Gegenwart von überschüssigem Neutralsalz 
aufgehoben werden. Durch Dialyse können nach Angabe von Hardy Lö¬ 
sungen von Globulin in KOH, NaOH oder NH^OH nicht zur Ausfällung 
gebracht werden. Dieser Verf. erklärt dies allgemein dadurch, daß eine Dialyse, 
die ja nicht zur Salzbildung führt (die er, wie gesagt, als Ursache der Globulin¬ 
fällung anspricht), auch nicht imstande sei, eine Niederschlagsbildung in 
Lösungen hervorzurufen, in welchen das Globulin mit einwertigen positiven 
oder negativen Ionen verbunden ist. Fodor konnte selbst bei erschöpfender 
Dialyse nach Wegelin keine vollständige Fällung des Globulins erzielen. 
Hingegen gelingt dieselbe bei Verwendung der Elektrodialyse. Weiter 
vermag Globulin aus seinen Laugenverbindungen durch Salzzusatz zur Aus¬ 
fällung gebracht zu werden. Starke^), der geneigterscheint, das beider 
Salzfällung erscheinende Produkt nicht als reines Protein sondern als dessen 
Verbindung mit Alkali anzusprechen, betont, daß zur Salzfällung des Glo¬ 
bulins im alkalischen Medium größere Salzmengen notwendig sind als zu 
seiner Fällung aus sauren Lösungen. Eine ähnliche Beobachtung erwähnt 
Hardy, wonach das Laugenkonzentrationsgebiet, innerhalb dessen Salz¬ 
fällung möglich ist, außerordentlich klein erscheint. Vgl. weiter unten S. 182. 
Auch auf die Gültigkeit der Hardyschen Wertigkeitsregel für diese Fälle 
wird noch in anderem Zusammenhänge zurückgekommen werden. Außerhalb 
dieses Bereichs unterstützt nach Hardys Befunden die Salzgegenwart die 
Löslichkeit von Globulin in Alkalien, eine Ansicht, die auch Starke theoretisch 
und experimentell zu begründen versucht. 

5. Globulin bei steigendem Laugenzusatz. 

a) Berechnung der maximal gebundenen -Menge von starken 

und schwachen Laugen an Globulin. 

« 

Aus dem vorangehenden Abschnitt ist zu entnehmen, daß sich das 
Globulin wie eine Säure mit'konstanten Laugenmengen zu neutralen Salzen 
verbindet. Während jedoch bei den anorganischen und den einfach gebauten 
organischen Säuren bei Ersatz der vertretbaren, die Azidität bedingenden 
H-Ionen das Basen bindungsvermögen derselben erschöpft ist, bestehen bei 
den kompliziert gebauten Eiweißkörpern andere Verhältnisse, Die Proteine 
vermögen bei steigendem Laugenzusatze wachsende Mengen desselben zu 
neutralisieren, welche Mengen einem in den meisten Fällen deutlich aus¬ 
geprägten, auch bei steigender Alkalizugabe konstantem Maximum zustreben. 
Dieses Maximum an gebundener Lauge entspricht dem Basenäquivalente des 
Proteins im Laugenüberschuß. Es dürfen selbstverständlich nur Laugen¬ 
konzentrationen verwendetwerden, bei welchen erfahrungsgemäß keine tiefere 

1) J, Starke l c. 


8* 
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Veränderung des Eiweißes erfolgt. Derartige Bestimmungen wurden u. a. von 
Pauli und seinen Mitarbeitern am Albumin, G|utin und am Kasein^), von 
Robertson an letzterem und am Serumglobulin^) ausgeführt. Verf.®) 
hat ähnliche Versuche mit steigendem Laugenzusatz beim Globulin angestellt. 
Die Resultate wurden auf folgende Weise gewonnen. Bei allen Messungen 
wurde ein gleicher Eiweißgehalt festgehalten, während die Endkonzentration 
der zugesetzten Lauge variierte. Die Bestimmung der freien Hydroxylionen 
erfolgte durch potentiometrische Messung derselben. Da jedoch mit Lö¬ 
sungen, die einen Alkaliüberschuß enthielten, gearbeitet wurde, die Kohlen¬ 
säure der Luft nicht ausgeschlossen werden konnte und es schließlich nicht 
mit Sicherheit vorauszusagen war, wie die absorbierte COg bei den für die 
H-Ionenmessungen notwendigen Manipulationen, wiederholtem Durch¬ 
leiten von H in Gegenwart von Platinmoor, reagieren würde, mußte diese 
Frage zunächst experimentell behandelt werden. Es konnte nun in wieder¬ 
holten Versuchen gezeigt werden, daß verschiedene Konzentrationen von 
NaOH, welche das in diesem Abschnitt behandelte H-Ionenbereich umfaßten, 
bei Beobachtung der gleichen Versuchsanordnung, die bei der Messung der 
Eiweißlösungen verwendet worden ist, Werte ergaben, welche innerhalb der 
Fehlergrenzen der Methode mit denjenigen der kohlensäurefreien Lauge 
übereinstimmten. Als Vertreter einer starken Base wurde NaOH und einer 
schwachen NH 4 OH gewählt. Während nun die Berechnung der von Globulin 
gebundenen Natronlauge aus den experimentell bestimmten Cqh-W erten 
in der ursprünglichen Mitteilung nach den Grundsätzen der klassischen 
Theorie der Dissoziation erfolgte, wurde im Vorliegenden mit Hilfe der 
entsprechenden Daten die Ermittlung der gebundenen Laugenmenge nach 
der modernen Aktivitätslehre versucht. Zu diesem Zwecke wurden die von 
Harned^) festgestellten Aktivitäten der KOH verwendet, da für NaOH 
bislang keine verläßlichen Daten vorliegen und angenommen werden konnte, 
daß beide Laugen auch in diesem Punkte eine weitgel^ende Übereinstimmung 
zeigen würden. In Anlehnung an ähnliche Versuche von Frisch, Pauli^ 
und Valkö®) an Säurealbuminen wurde nur an Stelle der aus den Leit¬ 
fähigkeitsdaten ermittelten Dissoziationskoeffizienten in der für die Laugen-j 

a — 

bindung verwendeten Formel, Ch (gebunden) = der Aktivität^ 

K 

koeffizient gesetzt. Vgl. Tabelle 63. 


1) Bezüglich der vollständigen diesbezüglichen Literatur vgl. das Referat 
„The Physlcal Chemistry of the Proteins” von E. I. Cohn in Physiological 
Reviews 6, 349 (1925). ■ 


*) T. B. Robertson 1. c. S. 102. 

®) M. Adolf 1. c. S. 110. 

*) H. S. Harned, Joum. Am. Chem. Soc. 52, 1808 (1920); 57 684(1925): 
*) J. Frisch, Wo. Pauli und E. Valk6, Biochem. Zschr. 164, 401 
(1925). 
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1) In der Formel und der Tabelle beziehen sich Index I auf die reine Laugen-, Index II auf die Alkaliglobulinatlösung, 
Index III auf die bezüglich der freien Lauge korrigierte Globulinatlösung. a = Aktivität, spez. Leitfähigkeit, ja == Aktivi¬ 
tätskoeffizient. 

*) Der in der Originaltabelle an dieser Stelle stehende, niedrigere Wert ist auf einen Rechenfehler zurückzuführen, der 
hier eliminiert worden ist. 
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Tabelle 64. 

Globulinendkonzentration in allen Versuchen 0,139 %. 










Geb-<öti).10 
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das Lauprbmdmesvermdgen des Globulins bis L einem ge«dss“ n Mk taum 
zimmimt, das dann innerhalb gewissen Maximum 

eines bestimmten Basenkonzen¬ 
trationsbereiches annähernd 
konstant bleibt. Ein ganz ähn¬ 
liches Verhalten lassen die von 
Fodoi-i) erzielten Resultate, 
die im ersten Teile der Ta¬ 
belle 64 zusammengestellt sind, 
erkennen, vgl. Abb. 13; 

Verschieden lautende An¬ 
gaben der Literatur dürften 
zum großen Teile entweder auf 
den Umstand zurückzuführen 
sein, daß nur einzelne Partien 
der gesamten Laugenbindungs¬ 
kurve untersucht worden sind 
oder daß durch Wahl eines 

anderen Basen-Globulinverhältnisses die Versuchsanordnung wesentlich 



Fig. 11 zu Tab. 63 und 66. 

Die ausgezogenen Linien beziehen sich auf die 
nach der Aktivitätstheorie berechneten Werte 
die gestrichelten auf die nach der klassischen 
Dissoziationstheorie ermittelten. 






1) A. Fodor 1. c. S. 109. 
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geändert worden ist. Von dem ersteren Gesichtspunkte aus dürften 
z. B. die Angaben von Robertson (Tabelle 55) beurteilt werden, welcher im 
Laugenüberschuß Konstanz der Laugenbindung beobachtet hat, aus dessen 
baten jedoch nicht der bei niedrigeren Laugenzusätzen erfolgende Anstieg 
des Laugenbindungsvermögens bis zum Erreichen des Maximums zu entnehmen 
ist. Dagegen scheint nach den von Fodor an konzentrierteren Globulin¬ 
solen ausgeführten Bindungsversuchen die verwendete Laugenkonzentration 
zur Erreichung des Bindungsmaximums nicht hingereicht zu haben, vgl. 
Tabelle 64, Abb. 12. 

In jüngster Zeit haben Hartl und Starlinger^) an einer ganzen Anzahl 
von Globulinen aus menschlichen Blut- und Exsudatplasmen das Laugen¬ 
bindungsvermögen der einzelnen Eiweißfraktionen untersucht. Die das 
Globulin betreffenden Daten sind in der Tabelle 65 zusammengestellt. 


Tabelle 65. 


Protokoll 

Eiweiß 

Gebundene Lauge n == 

0 

~ bei Laugenzusatz von n = 

Nr. 

g-% 

0,01 

0,02 

0,04 

0,08 

0,109 

Glob. 3 

0,74 

9.98* 10-3 

1,94-10-» 

3,38 - 10-» 

6,56 - 10-» 

_ 

4 

0,51 

9,85 • 10-» 

1,75-10-» 

3,46 -10-» 

6,74 • 10-2 

— 

5 

0,36 

9,96- 10-3 

1,75-10-» 

3,46 ■ 10-» 

6,74 • 10-» 

— 

» 6 

0,74 

9,49 • 10-3 

1,57 -10-» 

2,43 - 10-s 

4,29 • 10-» 

5,26 -10-» 

» 7 

0,90 

9,98 • 10-8 

1,58 -10-» 

3,30 -10-» 

5,20 - 10-» 

6,48 -10-» 

» 8 

0,76 

9,94- 10-3 

1,55-10'» 

2,75- 10-s 

3,10-10-» 

5,17 -10-» 

„ 9 

0,27 

9,00-10 Sj 

1,56-10-» 

2,55 - 10-» 

3,21 .10-» 

4,94-10-» 

„ 10 

1,32 

9,91 • 10-8 

1,-75 -10-» 

2,60 - 10-» 

2,93 - 10-» 

5,02 ■ 10-» 

„ n 

0,73 

9,25 • 10-8 

1,46 -10-» 

2,29 • 10-» 

3,67 -10-» 

5,50-10-» 

12 

0,71 

1,00- 10-2 

1,87-10-» 

2,49 -10-» 

4,15 -10-» 

5,69 -10-» 

„ 13 

0,75 

9,80 • 10-3 

1,50 - 10-» 

— 

4,71 -10-» 

5,30 • 10-» 


Wir, haben die von den Verff. nicht mitgeteilte graphische Darstellung ■ 
der obigen Resultate versucht. Wir konnten dabei feststellen, wie^es schon 
Hartl und Starlinger hervorgehoben haben, daß bei einer ganzen Reihe 
von Globulinaten eine Verflachung der Bindungskurve ganz vermißt wird 
oder nur mangelhaft angedeutet ist. Dabei erscheint es erwähnenswert, 
daß der Umstand, ob es zur Bildung einer abgeflachten Bindungskurve 
kommt oder nicht, außer von dem Laugen-Globulinverhältnis noch von 
anderen Faktoren abhängig zu sein scheint; von den Globulinpräparaten 
3, 6, 8, II, 12, 13, welche annähernd eine gleiche Konzentration aufweisen, 
zeigen nur einige die oben beschriebene Bindungskurve. Hingegen wird 
letztere bei den in ihrer Eiweißkonzentration recht verschiedenen Präparaten 
8 , 9, 10 beobachtet, allerdings nur dann, wenn die bei den höchsten Laugen¬ 
konzentrationen. (die die von den anderen Autoren [Robertson, Spiegel-, 


Hartl und Starlinger I. c. S. 114. 




121 


B. Physikalische Chemie der Alkaliglobutinate. 


^dolf, Fodor] verwendeten um ein beträchtliches übertreffen) erzielten 
Verte unberücksichtigt bleiben. Der im gegenteiligen Falle zu beobachtende 
Viederanstieg der Bindungskurve könnte jedoch bereits der Ausdruck für 
ine durch die relativ hohe Laugenkonzentration bedingte irreversible 
inderung des Globulinmoleküls sein. 

Die Bestimmung des Basenäquivalentes im Laugenüberscliuß, d. h. 
lie Ermittlung der Anzahl Basenäquivalente, welche 1 g Globulin maximal 
,u binden imstande ist, läßt sich experimentell ausführen bei Verwendung 
mn Globulinlösungen, deren Endkonzentration 1% beträgt. Die Ergeb- 
lisse einer solchen Untersuchungsreihe sind aus Tabelle 66 zu entnehmen. 

Aus der graphischen Darstellung dieser Werte (vgl. Fig. 11, Kurve I) läßt 
ich feststellen, daß im Gegensätze zur Laugenbindungskurve des I,5%igen 
jlobulins die des l%igen ein Maximum der Bindungsfähigkeit um ca. 0,03 n 
qaOH aufweist, um dann merklich abzusinken. Diese Erscheinung wurde erst 
)ei Ersatz des aus den Leitfähigkeitsdaten berechneten Dissoziationswertes 
lurch den Aktivitätskoeffizienten manifest, wobei der Unterschied der beiden 
jrößen nur ca. 6% des /a^ beträgt. Ganz ähnliche Beobachtungen haben 
-risch, Pauli und Valko^) am Säurealbumin gemacht. Bezüglich der Deu- 
;ung derselben scheinen diese Autoren der Auffassung zuzuneigen, daß es sich 
mi eine scheinbare Erhöhung des Aktivitätskoeffizienten der Säure handelt. 
Da die dafür herangezogenen Argumente zum Teil wenigstens auch für die 
waugenbindung an Eiweiß Geltung haben dürften, so soll hier bis auf weiteres 
lie gleiche Annahme gemacht werden. Wir begnügen uns demnach mit der 
\ussage, daß in Gegenwart von überschüssiger NaOH 1 g Globulin maximal 
:a. 14,5 • 10“® Basenäquivalente zu binden vermag. Soll jedoch diesem Werte, 
ihnlich wie den analogen bei wasserlöslichen Proteinen, die Bedeutung einer 
:ür das Protein charakteristischen Konstanten zukommen und derselbe mit 
ähnlichen Angaben der Literatur vergleichbar sein, so muß auch für das 
Globulin der Nachweis erbracht werden, daß eine strenge Proportionalität 
zwischen der im Laugenüberschuß maximal gebundenen Laugenmenge und 
der bindenden Globulinmenge existiert. Robertson, der bei der Berechnung 
seiner an 0,208% Globulinlösung ermittelten Werte eine solche Gesetz¬ 
mäßigkeit annimmt, hat dieselbe nicht experimentell nachgeprüft. Der Nach¬ 
weis einer solchen Beziehung geht jedoch aus der graphischen Darstellung 
Fig. 11 der in Tabelle 63 und Tabelle 66 gebrachten Daten hervor, die am 
gleichen Globulinpräparat bei verschiedener Verdünnung gewonnen worden 
sind. Danach erscheint es berechtigt, von einer Proportionalität zwischen 
Eiweißkonzentration und maximaler Basenbindung im Laugenäberschuß 
zu sprechen. Damit soll aber nicht gesagt werden, daß das Verhältnis der 
Ordinatenhöhen der einzelnen Bindungskurven in ihrem ganzen Verlaufe 
der. Globulinkonzentration vollständig entspricht. Solange das Bindungs¬ 
maximum nicht erreicht ist, wird von den eiweißärmeren Lösungen relativ 


1) J, Frisch, Wo. Pauli und E. Valko, Biochem. Zschr. 164, 401 (1925). 










Tabelle 66. 

(Das Globulin ist in allen Lösungen l®/o-) 
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mehr Lauge gebunden. Pauli hat die entsprechende Erscheinung am Säure¬ 
albumin auf eine Zurückdrängung der Hydrolyse infolge relativen Säure¬ 
überschusses bei niedrigerem Eiweißgehalt zurückgeführt. Sinngemäße Über¬ 
tragung dieser Verhältnisse auf das Globulin dürfte" vielleicht zum Ver¬ 
ständnis von gewissen Angaben von Hartl und Starlinger beitragen 
(vgl. Tabelle 67, besonders Globulin 8), während andere (Tabelle 67, Globulin 
11 ) hierdurch allein nicht restlos aufgeklärt werden können. 


Tabelle 67. 


Protokoll Nr. 

Eiweiß gß 

Lattgenbindung in 10pro 1 g Eiwe 
Laugenzusatz n == 

0,01 1 0,02 1 0,04 1 0,08 

iß bei 

0,01 

« f 

7,6 

0,131 

0,204 

0,362 

0,408 

0,680 

Globulin 8 \ 

3,8 

0,204 

0,358 

0,544 

0,918 

. 1,200 

\ 

2,0 

0,64 

0,57 

0,66 

0,45. 

0,57 

l 

7,3 

0,120 

0,200 

0,313 

— 

0,753 

Globulin 11 < 

3,2 

0,122 

0,256 

0,368 

. — 

0,850 

l 

2,3 

0,98 

0,78 

0,85 

1 — 

! 0,89 


Bei den großen Verschiedenheiten, welche die zahlenmäßigen Angaben 
der einzelnen Autoren untereinander aufweisen, und bei der Unmöglichkeit, 
deren Ursachen derzeit restlos aufzuklären, erscheint eine Gegenüber¬ 
stellung aller einzelnen Werte kein weiteres Interesse zu bieten. (Auf die 
geringe Übereinstimmung der die Laugenbindung des Globulins betreffenden 
Angaben hat schon E. 1. Cohn hingewiesen.) 

Zwei Umstände erscheinen jedoch beim Vergleich der Resultate von 
Robertson mit denen von Spiegel-Adolf bemerkenswert. Erstens weisen 
die letzteren durchaus die höheren Bindungswerte, nämlich 33,10~® bei 
annähernd absoluter Neutralität und 156,10~® irn Laugenüberschuß (nach- 
der klassische jDissoziationstheorie ermittelt) auf. Robertson berechnet 
für den ersteren Fall aus den Hardysehen Daten als Basenäquivalent 
für Globulin zur Bildung des gegen Lackmus neutralen Salzes pro Gramm 
des Proteins 10,10"'* Grammoleküle. Auf Grund seiner eigenen Ergebnisse 
gibt er 47,10""® (vgl. Tabelle 55) als Bindungswert im Laugenüberschuß 
an. Dieses anscheinend höhere Bindungsvermögen könnte sich vielleicht 
durch die größere Reinheit des von uns verwendeten Globulins erklären. 
Eine Beimengung anorganischer Substanzen nämlich, selbst in nicht ioni¬ 
sierter Form (diese Annahme ist notwendig, da das Globulin Robertsons 
wohl einen größeren Aschengehalt als das hier untersuchte besaß, nicht aber 
eine Erhöhung der Leitfähigkeit des destillierten Wassers hervorrief), 
könnte im Sinne einer Löslichkeitserhöhung durch die Kombination von 
Neutralsalzen mit Alkaliglobulih wirken und damit ein geringeres Basen¬ 
bindungsvermögen des Globulins vortäuschen. Jedoch könnten die ver- 
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scfiiedenen Darstellungsmethoden auch Ursache eines differenten Disper¬ 
sitätsgrades der Lösungen und somit nach Fodor verschiedenen Laugen- 
hindungsvermögens sein. 

Das zweite auffallende Monient, das gerade für die vorstehende Deutung 
zu sprechen scheint, nach welcher der Unterschied zwischen den eigenen und 
den fremden Befunden als in der Beschaffenheit des dargestellten Eiweißes 
und nicht im Mechanismus der Laugenbindung gelegen, betrachtet wird, 
ist die Übereinstimmung des Verhältnisses der beiden Basenbindungs¬ 
äquivalente für Neutralität und Maximum zueinander. Dasselbe beträgt 
nach den von Robertson und den von Spiegel-Adolf gegebenen 
Werten 1 ; 4,7, welche Kongruenz immerhin eine auffällige genannt 
werden muß. 

Vergleichen wir das hier beschriebene Verhalten des Serumglobulins in 
Laugengegenwart mit demjenigen anderer Globuline unter ähnlichen Ver¬ 
suchsbedingungen, so liegen bezüglich des Laugenbindungsvermögens des 
Edestins Angaben von Kodama^) (vgl. Tab. 80) und Hitchcock®) vor. 
Nach dem ersteren beträgt das Basenbindungsvermögen des Edestins 
75,I0~® mol., nach den von Cohn nochmals berechneten Werten von 
Hitchcock (Fig. 14) erscheint 90,I0~“ als wahrscheinlich. Am wasserlös¬ 
lichen Pseudoglobulin hat Pauli*) das Basenbindungsvermögen untersucht 
und dasselbe im Laugenüberschuß mit 126.10“® Äquivalenten bestimmt. 
Vgl. Tabelle 81. Dem wasserunlöslichen Globulin scheint demnach ein 
größeres Basenbindungsvermögen zuzukommen als dem wasserlöslichen. 

Die von Spiegel-Adolf am Serumglobulin erhaltenen Ergebnisse 
sind in vollständiger Übereinstimmung mit den von Pauli und Spitzer*) 
am Albumin gewonnenen, die Analogie erstreckt sich sogar auf die zahlen¬ 
mäßige Übereinstimmung des Verhältnisses der Basenäquivalente von 
starken und schwachen Laugen (s. w. u.). Dasselbe läßt sich nach den An¬ 
gaben der eben erwähnten Autoren für Albumin mit 1,7:1 berechnen. 


Tabelle 68. 



0,01 n 

0,02 n 

0,04 n 

0,08 n 

Albumin 

0,163 

0,281 

\ . 0,490 ■ 

0,651'10~2 

Globulin 

0,165 

0,285 

0,531 

0,795 • 10-2 

± Abweichung in »/o 

0,6 

3,9 

3,9 

9,9 


während aus den für das Globulin ermittelten Werten das Verhältnis der 
maximalen gebundenen Mengen der starken und schwachen Basen sich 
als 1,8:1 ergibt. 


1) K. Kodama, Journ. Blochern. Japan I, 419 (1922). 

>) D. Hitchcock, Journ. of General Physiology 4, 597 (1921/22). 
®) Wo. Pauli, Blochern. Zeitschr. 202, 337 (1928). 

*) Zit. n. Pauli, Kolloidchemie,der Eiweißkörper (Steinkopff 1920). 
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Zahlenmäßige Vergleiche der Laugenbindungsgrößen der einzelnen Ei- 
weißfraktionen ein- und desselben Ausgangsmaterials haben Hartl und Star- 
linger durchgeführt, vgl. Tabelle 68 . 

Hartl und Starlinger heben hervor, daß Globulin eine etwas 
stärkere Laugenbindung aufweist als Albumin und daß diese Unterschiede 
erst bei höheren Basenkonzentrationen deutlich werden. Sie betonen jedoch, 
daß diese Beziehung nur für Albumin und Globulin des gleichen Substrates 
gilt. Im Falle verschiedener Herkunft dieser Proteine können die Differenzen 
innerhalb derselben Eiweißgruppe die in der Tabelle 68 angeführten min¬ 
destens erreichen. 

Vergleiche des Laugenbindungsvermögens des Globulins mit dem von 
Albumin und Fibrinogen gleichen Ursprungs ermöglicht die folgende, der 
Abhandlung von Hartl und Starlinger entnommene Tabelle 69. 


Tabelle 69. 


Protokoll Nr. 

Laugen bind Ul 
0,01 

lg in 10-“2 pro lg Eiweiß 
0,02 1 0,03 

bei Laugenz US 
0,06 

»atz von n = 
0,08 

Albumin 13 
Globulin 13 
Fibrinogen 13 

0,129 

0,131 

0,203 

0,212 

0,200 

0,255 

0,289 

0,484 

0,372 

0,417 

0,721 

0,457 

0,628 

0,812 


Danach würde das Laugenbindungsvermögen in der Reihenfolge Al¬ 
bumin — Globulin — Fibrinogen zunehmen, jedoch empfehlen Hartl und 
Starlinger zur Vorsicht bei dieser Schlußfolgerung wegen des fast um 
ein Drittel niedrigeren Eiweißgehalts der Fibrinogenlösung, der mindestens 
teilweise die Ursache der höheren Basenbindung bilden könne. 

Schließlich sei darauf hingewiesen, daß das dem Globulin in mancher 
Beziehung nahestehende Kasein nach den Untersuchungen von Pauli und 
Matula^) keine Bindungskonstanz bei steigenden Laugenzusätzen erreicht. 

Außer NaOH wurde von starken Laugen auch Ba(OH) 2 Von Hitchfcock®) 
(vgl. Fig. 14 und 15) herangezogen. Aus seinen Titrationsversuchen 
an Serumglobulin und Edestin geht eine weitgehende Übereinstimmung im 
Verhalten dieser Laugen bezüglich der Globuline hervor. Auf die Be¬ 
deutung dieser Befunde hinsichtlich der Frage, ob die Laugen in äqui¬ 
valentem oder molekularem Verhältnis von Globulin gebunden werden, ist 
bereits an anderer Stelle (S. 111) verwiesen worden. 

Als Vertreter von schwachen Laugen wurde von mir, wie bereits erwähnt, 
NH 4 OH gewählt. Für die schwache Lauge wurde diejenige Formel verwendet, 

die Pauli und Hirschfeld®) abgeleitet haben; vl == ^^ ' 

1) 1. c. S. 112. 

*) D, J. Hitchcoc k, Joum. of General Physiology5,35 (1923); 4, 598 (1922). 

*) Wo. Pauli und M. Hirschfeld, Blochern. Zschr. 62 245 (1914). 
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Pi«. 14. 

Titrationskurven einer 1% (ii«bnlinlö.sun|{ 0,1 n NaüH mul Ha(()H),.. 



ln iiieser Pormel he- 
Ueutet »' diu an das 
Protuiii gubundene Lati- 
yuninengu, « die Norma¬ 
lität der zugesetzten 
Lauge und K,, die Dissn- 
ziiitinn.sknnstante der 
schwachen Base, die 
für NR, 1,87-10 ''' be¬ 
trägt. 

In der folgenden Fig, 16 
wurde die so berechnete 
Menge der von Ohthulin 
gebundenen Lauge als 
Ordinate aufgetragen, 
während die Abszisse 
die Basenendkonzentra¬ 
tion darstellt. Die sich 
ergebende Kurve strebt 
deutlich einer Konstanz 
zu, welche dem Maxi¬ 
mum des Bindungsver¬ 
mögens Im Laugenüber¬ 
schuß entspricht. 
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Danach bindet 1 g Globulin im Laugenüberschuß ca. 9-10 Basenäqui¬ 
valente NHg, während der entsprechende Wert für die Bindung aus NaOH 
ca. 15-10"““ Basenäquivalente betragen hat. Diese geringere Bindung von 


Tabelle 70. 

(Das Globulin ist in allen Lösungen 1,5 %.) 
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so wurde diese Erscheinung bei Reaktionen der liiweißkörper, die durch¬ 
wegs als schwaclie Säuren oder Einsen fungieren, mit chemischen Suhstanzen 
bemerkbar. Manche Autoren, besoiulens Kestner*), sind geneigt, der Hydro¬ 
lysefälligkeit der Eiweißsalze eine weitgehende Bedeutung auch in biolo¬ 
gischer Beziehung beizumesseii. Abge.sehen von diesen Momenten kommt der 
zahlenmäßigen Berechnung des Hydrolysegrades des mit Lauge maximal 
gesättigten Olohulins noch eine andere Bedeutung zu. Sie gestattet die Er¬ 
mittlung einer mittleren Säuredissoziationskonstanten desselben, da es nach 
allen Beobachtungen als höher basisciie Säure aufzufassen ist (bez. des 
letzteren Begriffes sei nochmals auf die oben zitierte Arbeit von Pauli und 
Hirschfeld verwiesen, die die analoge mittlere Basendissoziationskonstante 
/Ci des Eiweißes im f’roteinchlorid als „reduzierte Dissoziationsknnstante 
der gesättigten Eiweißbase“ bezeichnen. tJe.sgleichen gilt auch für unseren Fall 
die Bemerkung, „dal.-l dieselbe nicht identisch i.st mit der mittleren Säuredisso¬ 
ziationskonstanten des freien F’roteins, deren Wert der ersten Säuredisso¬ 
ziationskonstanten des Eiweißes .sehr nahekommt“.) Aus l'ig. II Kurve 1 
(gestrichelt) geht also, wie .schon erwähnt, hervor, daß Igülohulin im Über¬ 
schuß desselben maximal 15*(i.lU ‘'NaOH zu binden vermag. Wird jedoch zu 
gleichen Eiweißmengen dieses LaugeiH|uanf um ziigefiigt, so würden nur 1 1 . K)-’ 
Laugenäquivalente gebunden, der übrige Teil erscheint durch Hydrolyse frei¬ 
gesetzt. Das Verhältnis des zerfallenen Anteils zum (ilobulinsalz, d. h. nach 
der Fig. U JSÜ:A (■', gibt definilion.sgemüß den f iydrolysegrad. Letzterer 
stellt natürlich ein Maximum dar, denn nur dieser einen verwendeten Laugcii- 
konzentration kommt ja das im stabilen Eiweißsalz bestehende Verhältnis 
des Eiweißes zur Base zu. Jude Vermehrung resp. Verminderung des Basen¬ 
gehaltes müßte durch Vermehrung eine,s der Produkte der Hydrolyse gemäß 
dem Massenwirkungsgesetz dieselbe zurflekdrängen. Dies geht deutlich in 
der graphischen Darstellung aus der Ge.stalt der Eüäche OB OB hervor, 


Tabelle 71*). 


Endkonzcntratioii 
d. NaOH 

0,005 n 

0,0075 n 

1 

0.01 »»jo.OI.'Suio (11.66 « 

! 1 

0,02 »sjo,023» 

0,03 n 

Hydrolysegrad d. 
1 % Glob. 

^ 1 

1 

7 

1 ! 

j 12 : 22 24 

i 

: 16 j - 

1 

1 

Hydrolysegrad d. 
1,5% Glob. 

1 

— 

' — : _ 

i 

--- 19 

— 

iCa(r=1200) 

;l,8.10-8 

1 

— 

I.lO-io 

— 

— 


^) 0 . Kestner, Chemie der Eiweißkürper. Vieweg (Braunschweig 1926). 
*) Wegen der weiter unten zu besprechenden zeitlichen Änderung des Basen- 
bmaungsvermögens des Globulins Im Laugenfiberschuß wurden die nach 24 Stunden 
erlangten konstanten Werte der Berechnung zugrunde gelegt. 
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welche die durch Hydrolyse freigesetzte NaOH versinnlichen soll. Tabelle 71 
gibt eine Zusammenstellung der Hydrolysegrade für ein- und anderthalb¬ 
prozentiges Globulin bei steigendem Laugenzusatz. 

Für das Verhalten der Hydrolyse ln wachsender Verdünnuijg können 
auch hier die diesbezüglichen Erwägungen von Pauli und Hifschfeld 
gelten. Wie aus der Tabelle 72 ersichtlich ist, nimmt die Hydrolyse mit der 
Verdünnung zu. Aus der Diskussion der in obiger Arbeit abgeleiteten Hydro¬ 
lysegleichung Ka = für den Fall eines Salzes einer schwachen 

Säure mit einer starken Base oder in der Umformung — jn 

Ka (1 — x)»’ 

welcher x den Hydrolysegrad, v das Volumen bedeutet, ergibt sich, daß bei 
kleinem x die Zunahme des Hydrolysegrades nahezu proportional |/jr ist 


Tabelle 72. 


Verdünnung 

Gehi 

ilt an 

Hydrolyse 

Hydrolyse in 


Protein in 

NaOH 

in »/, 

aus yi) berechnet 


1,5 

0,023 

19 

1 _ 

l:V* 

1,0 

0,0156 

24 

23,4 


In Tabelle 72 wurden der experimentell bestimmte und der durch Multi¬ 
plikation mit V aus der höheren Konzentration berechnete Hydrolysegrad 
zusammengestellt. Ihre Übereinstimmung dürfte innerhalb der experimentellen 
Fehlergrenzen wohl als eine befriedigende gelten. 

Aus der Gleichung Ka = läßt sich bei bekanntem x und 

V ohne weiteres Ka, somit die mittlere Dissoziationskonstante des Globulins, 
berechnen. Wie weiter unten jedoch noch ausführlich auseinander gesetzt 
werden wird, liegen über das Molekulargewicht des Globulins eine Reihe zum 
Teil weit auseinander gehender Angaben vor. Ohne uns für eine derselben 
hier entscheiden zu wollen, soll nach dem Beispiele von Paulis Berechnung 
am Säurealbumin entsprechend einem Molekulargewicht des Globulins 
von 12000—120000 die Literverdünnung » der 1 %-Lösung von 1200—12000 
variiert werden. Daraus berechnet sich Ka mit ca. 1,10““ (genauer0,98-10““) 

— 1,10" ®, wobei für Kw der Wert desselben bei 18® = 0,62 ^ 10" “ eingesetzt 
wurde. Es ist leicht verständlich, daß bei geringerer Basenendkonzentration 
die stärker sauren Valenzen beansprucht werden und geringere Hydrolyse, 
entsprechend einer größeren mittleren Säuredissoziationskonstanten, nach¬ 
weisbar wird. So beträgt nach Tabelle 71 bei einer Laugenendkonzentration 
0,005 n, die ca. ein Drittel derjenigen beträgt, der das Hydrolysemaximum 
zukommt, bei einem Hydrolysegrad von nur 2% die mittlere Ka= 1,8 • 10“® 

— 10“^. Numerisch stimmen die Werte für das maximal mit Lauge gesättigte 

Spiegel-Adolf, Die Globüline. Q 
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Globulin Ka 1,10-"'— 1 , 10 -"mit ilenjenigeii für die einfachen Amino¬ 
säuren, wie Leucin, Diniethylfiniinoessigsänre und (jlykokoll für die niedri¬ 
geren, mit Tyrosin, Phenylalanin, Histidin für die liülieren Werte weitgehend 
überein, während die mittlere SUiiieilissoziationskonstante für das mit 
Wasser halb verdünnte, neutrale Alkuliglohulinsalz in die Größenordnung 
der analogen Werte von Alanyl-Alniiin, Leucylglycin, Alanylglycin und 
Glycylglycin (zitiert nach Lunden') .sowie Kirk und Schmidt^) fällt. 
Diese Übereinstimmung ist immerhin bemerkenswert. 

Bei den entsprechenden Untersuchungen am Säurealhumin werden 
von Pauli und Hirschfcld für Uns Säurebindungsmaxinium allerdings 
/<,,-Werte angegeben, die nicht denjenigen der Aminosäuren, sondern der 
höheren Polypeptide entsprechen wtlrden. 

Doch abgesehen von diesen Bedenken, für welche noch die Einschrän¬ 
kung gilt, daß eigene Versuchsreihen") dafür zu sprechen scheinen, daß die 
Bindungsverhältnisse von Säuren an lüweiß anderen (iesetzen unterworfen 
sind als diejenigen von Basen an die gleichen Ampluilyte, scheint der obige 
Befund durchaus im Einklang zu stellen mit den eingangs angeführten Vor¬ 
stellungen über das Basenbindimg.sverinogen des Eiweißes im LaugenOber- 
schuß. Es wurde erwähnt, daß, nachdem das neutrale Eiweißsalz durch 
Sättigung der freien Karhoxylgrnppen entstanden ist, die Mehrbindung durch 
Erschließen und Umlagerung der Peptidbiiuhing, eventuell unter Eröffnung 
von inneren Anhydridbildungen im Sinne von Cohn und Berggren^), 
erfolge. Es wäre demnach denkbar, daß das neutrale Globulin-Alicalisalz 
sich wie ein Peptid mit erhaltener Peptidbindung, das im Überschuß des 
Laugeuzusatzes' gesättigte Protein sich hingegen wie eine einfache Amino¬ 
säure verhalte, nachdem die Umlagerung ln der Peptidbindung zur Fixation 
der Lauge soweit als möglich erfolgte und somit das Basenbindungsvermögen 
erschöpft erscheint. 

Diese Betrachtungsweise erscheint gut vereinbar mit dem u. a. von 
E. f. Cohn allerdings nur für die Säurebindimg des Globulins geübten 
Vorgehen, die Menge der gebundenen Säure aus dem Gehalt an basischen 
Aminosäuren zu bestimmen. Wie weiter unten gezeigt werden wird, differieren 
die so ermittelten Werte nur wenig von den direkt auf potentiometrischem 
Wege bestimmten. 

Die Hydrolyse des Ammoinuinftlotniiinats, welches als das Salz einer 
schwachen Base mit einer schwachen Säure aufzufassen ist, konnte unter 
Zugrundelegung der gleichen Prämissen, wie Pauli und Hirschfeld sie 
für das Albuminacetat benutzt haben, aus den in der Tabelle 70 gegebenen 
Werten berechnet werden. Diese Anturen nehmen an, daß das Zurückbleiben 

') H. Lunddn, Affinitätsmessungen Stuttgart (1908). 

") P. L. Kirk und C. L. A. Schmi dt, Univ. Calif. Publ. Physiol. 7,57 {1929> 

") M. Adolf, loc. cit. S. 107. 

*) E. I. Cohn und R. E. L. Berggren, Jotirn. of General Physiology 7,45 
(1924/25). 
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der Essigsäurebindung an das Eiweiß als eine Folge der stärkeren hydro¬ 
lytischen Dissoziation des Eiweißbindungsvermögens zu betrachten sei, dessen 
eine Komponente von der schwachen Essigsäure dargestellt wird, und setzen 
die (theoretische) maximale Bindungsfähigkeit für alle Säuren, die selbst ein 
größeres /<« besitzen als das Eiweiß, gleich derjenigen der Salzsäure. Wird also 
iin vorliegenden Fall der Wert des Bindungsmaximums für Natriumhydroxyd 
als derjenige betrachtet, gegen den alle Globulin-Läugenbindungskurven 
konvergieren, und wird derselbe zur Berechnung des Hydrolysegrades des 
Ammoniumglobulinats herangezogen (gleichgültig, ob diese maximale Bindung 
bei Ammoniak praktisch auch wirklich erreichbar ist), so ergibt sich 
für den letzteren der Betrag von 42,5%. Zum Unterschiede von ihren neu¬ 
tralen Eiweißsalzen sind die maximal gesättigten Verbindungen von starken 
(NaOH) — und schwachen (NH^OH) — Basen mit Globulin weitgehend 
hydrolytisch zerfallen und daher nur im Laugenüberschuß existenzfähig. 
Das schwächere Säurebindungsvermögen des Ammoniumhydroxyds kommt 
nicht beim neutralen Salze (vgl. weiter unten), sondern erst in der stärkeren 
Hydrolyse der basenreicheren Verbindung zum Ausdruck. 

c) Zeitliche Zustandsänderungen. 

Noch eine zweite Erscheinung konnte anläßlich der Untersuchungen 
über das Basenbindungsvermögen im Laugenüberschuß beobachtet werden, 
nämlich die sogenannten zeitlichen Zustandsänderungen der Alkali¬ 
proteine. Nach eingehenden Untersuchungen dieser Phänomene an Laugen¬ 
albumin und -kasein konnte von Pauli^) und seinen Mitarbeitern festge- 
stcllt werden, daß in Eiweißlaugengemischen die Menge der nicht gebundenen 
Base, gemessen an den Konzentrationen der freien OH-Ionen, in den ersten 
24 Stunden nach Herstellung der Mischung beständig abnimmt, d. h. die 
gebundene Laugenraenge sich zeitlich vermehrt; desgleichen nimmt die 
Leitfähigkeit dieser Flüssigkeiten ab. Auch die Reibungswerte der Alkali¬ 
proteine zeigen in den Versuchen jener Autoren eine deutliche Abhängigkeit 
von der Versuchsdauer. Während dieselben beim Laugenalbumin, jedoch 
erst nach einer anfänglichen Erhöhung, einen Abfall, mithin das Durch¬ 
schreiten eines Maximums anzeigen, ist beim. Alkalikasein nur eine zeitliche 
Abnahme der Reibungswerte zu beobachten, die offenbar einem von der 
jeweiligen Laugenkonzentration unabhängigen Grenzwert zustreben. Hardy 
erwähnt, daß bei in NaOH gelöstem Globulin innerhalb 24 Stunden die 
Fluidität und die Leitfähigkeit sinkt. Bei der Ausführung eigener Versuche 
mußten gewisse, in der Natur der untersuchten Flüssigkeiten gelegene 
Schwierigkeiten berücksichtigt werden. 

Da mit Lösungen gearbeitet wurde, die freie OH-Ionen enthielten, so 
mußte bewiesen werden, daß deren Verschwinden nicht durch eine all¬ 
mähliche Bindung von atmosphärischer Kohlensäure bedingt sei, was eine 

1) Wo. Pauli 1. c. S. 106. 
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zeitliche Basenbindungszunahinc des Uivveides Vortäuschen konnte. Ferner 
ist nach Siegfried'), Pauli und .Mitarbeiter-) an eine direkte Reaktion 
von Protein und CO.^ zu denken. Nacli Pauli-) erfolgt dieser Vorgang 
nach dem Typus einer Aininoniuinbicarbonatlnldung. Danach wäre schließ¬ 
lich auch die von einer Anzahl Autoren (vgl. Starke“) betonte Konkurrenz 
des Olobiiliiis mit CO., hinsichtlich des Alkalis zu hen'lcksichligen. Bei der 
Schwierigkeit, die Frage rein theoretisch zu Ibsen, wurden zur Priifung der¬ 
selben durchgehcnds Parallelversuche aagestellt, derart, daß die friscii 
bereiteten und möglichst rasch gemessenen Lösungen sowohl in verschlossenen 
Reagenzglcäschen als auch in der Flektrode in H-Atmo.spliäre aufhewahrt 
wurden, um nach Ablauf einer gewissen Zeit wieder bezüglich ihrer OH- 
loncn-Konzcntration untersucht zu werden. Fbitgegeti den eingangs aus¬ 
geführten Folgen einer COa-Wirkung zeigte sich gerade bei der letzteren 
Versuchsanordnung die größere OM-Ionenabnahme bei gleicher Versticlis- 
dauer. Die in der Eprouvette aufbewahrle Lösung brauchte meistens längere 
Zeit, um die gleichen Werte zu erlangen. Es dürfte vielleicht an eine kataly¬ 
tische Wirkung des Platimnoors der Wasserstoffelektrode als Erklärung für 
die zu zeitlicher Basenbindung führenden Prozesse zu denken sein, in der Weise, 
wie schon Pauli und Matula') eine ähnliche Erscheinung am Kaseinat auf- 
gefaßt haben. Kontrollverstiche, an Na- mul K-Laugen in entsprechenden 
Konzentrationen ohne Eiweißzusatz ausgeführt, ergaben unter den obigen 
Versuclisbedingungen identische und konstante Werte, ln keinem Falle 
scheint demnacli eine alleinige Wirkung der CO.^ der Luft beim zeitliclien 
Verschwinden von Hydroxylionen“) in Alkaliglobnlinaten bei Langenflber- 
schuß vorzuliegen. Tabelle (5(5 gibt eine Übersicht der zeitlichen Abnahme 
der CoH in einer I%igen Glolndinlösiing mit steigendem (-jehalt des NaOH. 
Die vorletzte Kolonne zeigt die prozeiitlsciie Zunahme der gebundenen 
Lauge gegenüber dem Anfangswert an, dieselbe scheint mit zunehmender 
Alkaleszenz der Eiweißlösungen zu steigen und dem Endwertc zuzustreben, 
welcher ungefähr um 12% höher liegt als der Wert der anfänglich gebundenen 
Laugenmengen. 

Hinsichtlich der Deutung dieser Vorgänge sei auf das einschlägige 
Kapitel der Kollolcichemie der Eiweißkörper von Pauli verwiesen, der 
die analoge Erscheinung am Laugenalbumin und Ka.scin als durch den 
zeitlichen Verlauf der Unilagerung in der Peptidhindnng aus der Lactam- 
in die Lactirnform erklärt, deren Bedeutung für die Basenbindungen an 
früherer Stelle bereits erwälint worden ist, 

>) M. Siegfried, Ergehn, d. Phy.SKiI, «, 334 (It)lü). 

*) M, Adolf und W. Pauli, Biochem. Zeitschr. 152,3(«l, 1024. Wo. Pauli, 
und T. Stenzinger, Biochem. Zeitschr. 20S, 71, 11»29. 

*) J. Starke, Zeitschr f. Blolog. <*0, 419, 1900. 

«) Wo. Pauli und J, Matula 1. c. S. 112. 

») Kann nur einschränkend für diese Größenordnung der OH-Ionenkon- 
zentration gesagt werden. Vgl. A. Stiegler, Kollold-Zschr. 2«, H,2 (1921). 
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Zeitliche Zustandsänderungen in den alkalischen Proteinlösungen 
kommen nicht nur durch die eben besprochene Laugenbindungszunahme zum 

Aiisdi uck, sie manifestieren sich auch — wie bereits erwähnt wurde _im 

Verhalten der iiineren Reibung. 

d) Innere Reibung. 

I. Allgemeines, 
a) Bedeutung der Viskosität. 

Die hohe innere Reibung vieler Eiweißkolloide ist allgemein bekannt 
und gehört mit zu den charakteristischen Eigenschaften derselben. Jedoch 
vermag naturgemäß nur bei den wasserlöslichen Proteinen das Verhalten 
derselben im elektrolytfreien und elektrolythaltigen Zustande auseinander 
gehalten zu werden. Die für die einzelnen Eiweißarten eigentümlichen Vis¬ 
kositätswerte werden jedoch durch die verschiedenen, zur Globulinlösung 
herangezogenen Elektrolyte weitgehend beeinflußt. Zum Vergleich der spezi¬ 
fischen Viskosität der reinen, wasserlöslichen Proteine sowie des Gesamtserums 
ist Globulin in Neutralsalzlösungen am geeignetsten und es wird daher bei 
der Besprechung der letzteren auf diese Frage zurückgekommen werden. 

Die beträchtlichen Steigerungen der inneren Reibung, welche die Pro¬ 
teine bei der Behandlung mit Laugen (und Säuren) erfahren, sind in ver¬ 
schiedenem Sinne gedeutet worden. 

Laqueur und Sackur^) haben zuerst — auf Grund von zum Teil aller¬ 
dings unrichtig gedeuteten Versuchen am Alkalikasein — die Ansicht ent¬ 
wickelt, daß die Viskosität des Proteins dur.ch Ionisation seines Salzes be¬ 
trächtlich erhöht wird. Dieser Theorie schlossen sich auch Hardy und Pauli 
an, der Erstere bezweifelte jedoch in Hinblick auf seine Versuchsergebnisse 
am NHg-Globulin, s. w. u., daß die obige Erklärung für das Globulin allein 
ausreichend sei. Pauli erweiterte die Theorie von Laqueur und Sackur 
dahin, daß er die höhere Reibung der Eiweißionen auf deren größere Hydra¬ 
tation zurückführte, und konnte mit seinen Mitarbeitern am Säurealbumin 
den experimentellen Beweis für die obige Annahme erbringen. Die relative 
Zu- und Abnahme des Reibungswertes bei steigendem Säure- bzw. Basen¬ 
zusatz vermag somit ein gewisses Maß für den lonisationszustand der be¬ 
treffenden Eiweißsalze zu geben. . 

Versuche, auf die Viskositätswerte von Globulinatlösungen die 
Hatscheksche®) Formel anzuwenden, hat Chick^) ausgeführt (s. w. u.). 

Schließlich haben noch andere Autoren, so Fodor^), sich bemüht, 
Änderungen der Viskosität alkalischer Globülinlösungen auf Modifikationen 
des Dispersitätsgrades des Proteins zurückzuführen. 

E. LaqueurundO. Sackur,Beitr.z.ehern.Physiol.u.Path.8,193(1903). 

®) B. Hatschek, Zschr. Chem. Ind. Koll. 7, 301 (1910) und 8, 34 (1911). 

’) H. Chick, Biochem. Journ. 8, 261 (1914). 

*) A. Fodor 1. c. S. 109. , 
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Fodor und Mayer’) haben weiter in Versuchen an Alkoliolsiilcn des 
Erbsenglobulins wahrscheinlich gemacht, dab die oben besprochenen (je- 
setzniäßigkeiten für alkoholische Suspensionen nicht gelten. Denn bei 
Zusatz von alkoholischem NaOH tritt ebenfalls eine Reibnngszunahine 
auf, die jedoch durch Salzzusatz nicht beeinflußt wird. 


ß) Viskosität der einzelnen Serumeiweibfraklioneii. 

Die Angaben über das Verhalten der Globulinviskosität in l.aiigen- 
gegenwart lassen sich in solche unterteilen, die sich auf annähernd neutrale 
Lösungen und solche, welche sich auf die Änderungen der Viskosität bei 
steigendem Laugenzusatz beziehen. 

Versuche, die spezifische Viskosität von Globnlinaten zu bestimmen 
und sie den unter vergleichbaren Umständen am Albumin und Filirinogen 
ermittelten gegenflberzustcllcn, haben Hartl und Starlinger'") ausgefilhrt. 
Die von ihnen bestimmten Werte sind in der folgenden 'rabelle 73 zusammen¬ 
gestellt. 


Tabelle 73. 


Proto¬ 

koll 

Nf. 

Albuiiiinate 

C j rV 1 .vl' 

(jlobiilinate 

1 rV j wf' 

1 1‘ihrinof'enate 

1 (' ! rF j «F 

2 

0,32 

1,044 

0,138 



1 

1 1,4.5 

1,228 1 0.157 

3 

0,77 

1,049 

0,()()4 

0,82 

1,104 

i 0,127 



4 

1,12 

1,083 

0,074 

1,54 

1,108 

0,071 



5 


— 

— 

0,40 

1,029 

! 0,073 1 



6 

0,81 

1,100 

0,123 

0,82 

1,12(5 

i 0,154 ! 


i 

7 

0,95 

1,141 

0,148 

1,00 

1 1,180 

1 0,180 


* .. ’ 

8 

0,89 

1,121 

0,136 

(.),84 

1 1,179 ’ 

i 0,213 

0,30 j 

1,102 0,340 

9 

0,31 

(1,175) 

(0,504) 

0,30 i 

1,068 

0,227 


- 

10 

1,47 

1,131 

0,089 

1,47 i 

1,184 

0125 

1 

i 

11 

— 

— 


0,81 1 

1,18» { 

0,233 

0,61 , 

1,189 ' 0,310 

12 

0,48 

1,061 

0,127 

0,79 1 

1,170 ' 

0,215 ; 

1,0 ■ 0,51 

1,228 >0,228 

13 

0,86 

1,071 

0,082 

0,83 1 

1,114 

0,137 i 

0,54 i 

1,116 . 0,215 


C = Eiweißkonzentration in g-%: rV die auf den Wasserwert be¬ 
zogene relative Viskosität; sV ; - die auf 1 g-'*» entfallende spezifische Vis¬ 
kosität. 

Danach liegen die Werte für die spezifische Viskosität der Albuminate 
zwischen 0,064—0,148 um einen Mittelwert von 0,109, bei den ülobulinatcn 
zwischen 0,071—0,233 um einen Mittelwert von 0,160, bei den Fibrinogenaten 
zwischen 0,157—0,340 um einen Mittelwert von (mindestens) 0,250. Verff. 
heben hervor, daß zwar infolge der großen Schwankungsbreite es zu Über¬ 
schneidungen zwischen den einzelnen Eiweißfraktionen kommt, solche 


’) Fodor und Mayer, Kolloid-Zeitschr. 41, 326 (1927). 
“) K. Hartl und W. Starlinger l. c. S. 114. 
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aber iniierlialb des gleichen Substrates nicht beobachtet werden konnten. 
Ini aiigemeinen jedoch nimmt die spezifische Viskosität in der Reihenfolge 
Allnimin - (ilohulin - Fibrinogen zu. Diese Feststellung stimmt in qualitativer 
Hinsicht mit dem an neutralen Eiweißlösungen ermittelten Verhalten überein. 
Ein zahlenmäßiger Vergleich, selbst bei Berücksichtigung der durch den 
Alkalizusatz bewirkten Erhöhung der Viskosität, erscheint nicht tunlich, 
da der Nachweis bislang aussteht, daß die Viskosität verschiedener Eiweiß¬ 
lösungen durch Zusätze der gleichen Laugenmengen in derselben Weise ver¬ 
ändert wird. 


y) Viskosität und Konzentration. 

Untersuchungen über den Einfluß der Eiweißkonzentration auf die 
Viskosität von alkalischen Globulinlösungen (allerdings in Gegenwart von 
NaCl-Mengen) hat Chick’) aiisgefflhrt. Ihre diesbezüglichen Resultate 
sind in Tabelle 74 enthalten. 


Tabelle 74. 


NaCl-Konzentratiou 2,2— 0,5®/,,; 

pj, 10-8,3; 


Temp. 25“; 

Wasserdurchflußzeit == 18,5 Sek. 


Eiweißkonzen¬ 
tration in % 

Durchschnittliche 
Durchflußzeit 
in Sek. 

Dichte der 
Lösung (HaO bei 
250 = 1) 

Viskositäts¬ 
koeffizient, 
HpO = 1 

12.95 

379,3 

1,0582 

21,69 

1081 

191,7 

1,0479 (Interpol.) 

1086 

9,84 

144,9 

1,0435 

8,17 

6 60 

62,7 

1,0290 

3,49 

3.27 

31,2 

1,0141 

1,71 


Chick hebt den beträchtlichen Viskositätsanstieg hervor, den Euglo¬ 
bulin bei höheren Konzentrationen aufweist und der, wie aus der beigefügten 
Fig. 17 dieser Verf. hervorgeht, denjenigen aller anderen Serumeiweißkorper 

Glück hat ferner den Einfluß studiert, den Temperaturänderungen auf 
die Viskosität von alkalischen Globulinlösungen ausüben. Eine Zusammen¬ 
stellung diesbezüglicher Resultate ist in Tabelle 75 enthalten. ,, 

Durch Vergleich der vorliegenden Daten mit den an wasserlöslichen 
Proteinen ermittelten gelangt Chick zu der Feststellung, daß die Euglo bubn - 
lösungen, deren Viskosität diejenige aller anderen 

auch die größten Abnahmen bei Temperatursteigerungen erfahren Chick 
versucht dies mit der Annahme zu erklären, daß bei ursprünglich starker 
hvdratisierten Substanzen der Wasserverlust bei Temperatursteigerung 
Zd die Volumsabnahme ausgiebiger ausfallen, daher auch die Verminderung 


1) H* Chick, Biochem. Journ. 8, 261, (1914). 
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EiweaahmzenhoHon in % —>■ 


Fig. 17. 

Einfluß der Eiweißkonzentration auf die Viskosität verschiedener Eiweißlösungen. 

Kurve a • Natriumkaseinat (Chick und Martin*). 

„ b ® Euglobulin (Saiz, vgl. Tab, 23(5.). 

„ c 0 -. „ (Salz und Alkali, vgl. Tab. 74). 

» d O Pseudoglobulin (vgl. Tab. 234). 

„ e-O. „ (Salz, vgl. Tab. 23.5). 

•> ^.+ Gesamtpferde.sernm, ciiick und 

.. g O Serinnalbuniin L„,,rzynzka«) 

„ h • Eialbumm > •’ ' 


Tabelle 75. 


NaCl-Konzentratlon 1,82%; Dichte der Eiweißlösung ■■■■■'- 1,Ü470 

CH „ IO-«."’»; Dichte der 1,82% NaCI-Lösung - 1,0127. 

Eiweiß „ 10,81%; 
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der inneren Reibung solcher Lösungen eine beträchtlichere ist. ln einer 
Reihe von Versuchen, die, weil sie an Salzglobulinlösungen ausgeführt worden 
sind, an anderer Stelle besprochen werden sollen, ist Chick bei Anwendung 
der Hatschekschen Formel auf die Ergebnisse der Viskositätsbestiramungen 
zu dem Resultate gekommen, daß, entgegen den bisherigen Annahmen, von 
allen Serumeiweißkörpern das Euglobulin am stärksten hydrati'siert sei. 
Da auch Bestimmungen der Volumabnahme von Salzglobulin bei steigenden 
Temperaturen im gleichen Sinne zu sprechen scheinen, weist Chick auf die 
Übereinstimmung der oben angeführten Annahme mit den experimentellen 
Befunden hin. 

II. Einfluß steigender Laugenkonzentrationen auf die Vis¬ 
kosität von Globulinaten. 

Zwecks Deutung der bei steigenden Laugenkonzentrationen in alka¬ 
lischen Globulinlösungen vor sich gehenden Prozesse scheinen die gleich¬ 
zeitigen Veränderungen der Viskosität von besonderem Interesse zu sein. 
Diesbezügliche Angaben liegen zunächst von Hardy^) vor, vgl. Tabelle 76. 


Tabelle 76. 



Konzen¬ 

tration 

Grammäqui¬ 
valent Alkali 
auf 1 g 
Glob.XlO® 

Durchströ- 
ihungszeit 
gleicher 
Volumina 
in Sekunden 

Äußeres Aussehen 


Serie 

l. 0,62 g Globulin in 100 cm®. 

NH, 

i 0,0005 r. 

8 

57,1 

Durchsichtig weißlich blau 


0,0008 n 

13 

58,1 

„ glänzend blau 


0,002 r. 

32 

58,7 

)t Ji 3J 


0,01 r. 

161 

57,5 

i» 3} St 

NaOH 

0,002 

32 . 

58,7 

Weißlich opaleszent 


Serie II. 2,13 g 

Globulin in 100 cm®. 

NH, 

0,006 

28 

234 

Durchsichtig 


0,03 

141 

143,7 

SS 


Serie III. 7,59' g 

Globulin in ttlO cm®. 

NaOH 

0,0084 

11 

3292 

Durchsichtig, leicht opaleszent 


Aus diesen Ergebnissen schließt der Verf., daß, wenn die Opaleszenz der 
Lösungen durch Erhöhung der Konzentration des Lösungsmittels herab- 


' 1) W. Hardy 1. c. S. 102. 
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gesetzt wird, die Viskosität bis zu einem Maximum steigt, weiterer Zusatz 
von NH, vermindert wiederum die Viskosität. Im Hinblick auf die Tatsaclie, 
daß NHj,-Globulin eine Iiähere Leitniliigkeit (s. w. u.) aufwei.st als NH., 
allein und daß das letztere eine scliwaclie Base darstellt, glaubt Hardy 
nicht, wie bereits oben erwähnt worden ist, daß eine Steigerung der Ionisation 
des Eiweißsalzes allein zur Erklärung diese.s l'liiinomens genügt. Vielmehr 
nimmt Hardy an, daß der Überschuß an Alkali die Größe der in der Lösung 
vorhandenen komplexen Eiweißioneii und damit die Viskosität direkt beein¬ 
flußt. 

In einem merkbaren Gegensätze zu diesen Befunden stehen Angaben 
von Chick, die in der folgenden ä’abelle 77 zusammengestellt sind. 


T a bell e 77 . 


Konzen¬ 

tration 

Konzen trat 
der H-Ionen 
in Norm, 

Dichte des 
Systems () 

Viskosiliits 

koeffizient 


Itio 

i’ 

5 , 68 % 

10 

1.0104 

12,17 

L2!M 

17,32 1 

13.30 

3,08 % 

10-ii.n 

1.0104 

(i,S4 


17.32 

10.77 

3 , 68 % 


1.0104 

2 02 

2,658 

17.32 

0.57 


Somit erfolgt bei steigender Laugenkonzentratioii ein Abfall der Visko¬ 
sität, derart, daß bei einer Cn von 10 n die imiere Reihung der alkalischen 
GlobHlinlö!?ung gleiche Werte aufweist wie Salzglobulin der gleichen Kon¬ 
zentration. Gleichzeitig erfolgt eine Aufliellung der unsprfingüch .stark 
opaleszenten Flüssigkeit. Bei Anwendung der llatschekschen Theorie 
auf die hier angefüiirten Versuchsergebnissc scheint das v)»n einem Gramm 
Euglobulin eingenommene Volumen von dem Alkaligehait der Lösung ab¬ 
hängig zu sein. Diese Unterschiede werdeti durch kleine Salzzusätze auf¬ 
gehoben (s. w. u.). Chick faßt die eben beschriebene Erschelming als den 
Ausdruck eines verminderten Wassergehaltes des alkalisciten Glrihulins auf. 
Diese Verfasserin weist selbst auf die Unterschiede hin, welche das von ihr 
beschriebene Verlialten des Globulins gegenüber den entsprechenden Be¬ 
funden au anderen Proteinen kennzeiclinen. Nur das Edestin scheint nach 
Angaben von Kodama^) hinsichtlich seiner Viskosität, die an und für sich 
in alkalischen Lösungen gering ist, von der Menge des zugesetzten NaOH 
weitgehend unabhängig zu sein (vgl. S. 147). 

Schließlich gehören hierlicr noch einsclilägige Versuclie von Fodor, vgl. 
Tabelle 64. Wir entnehmen denselben, daß bei der niedrigeren (0,139%) 
Globulinkonzentration steigende Laugenzusätzc nahezu ohne Einfluß auf 
die innere Reibung der Lösung bleiben. Bei der höheren Eiweißkonzentration 


*) K. Kodama, Journ. of biochem. 1, 419 (1922). 
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(1>28%), die naturgemäß auch höhere Viskositätswerte aufwejst, scheinen 
dieselben bei wachsender Laugenkonzentration noch zuzunehmen, wobei 
allerdings nicht ausgeschlossen werden kann, daß zwischen den in größeren 
Abständen untersuchten Werten nicht noch ein Reibungsmaximum zu 
hegen kommt. 

Angesichts der Widersprüche und der in einzelnen Fällen sich fühlbar 
machenden Ergänzungsbedürftigkeit unserer Kenntnisse über die Viskosi¬ 
tätsverhältnisse des Globulins bei steigender Laiigenkonzentration erschien 
■eine Nachprüfung derselben geboten, wobei einerseits auf eine größere 
Anzahl von untersuchten Konzentrationen, andererseits auf eine Berücksichti¬ 
gung der zeitlichen Veränderungen Wert gelegt wurde^). Wegen der prinzi¬ 
piellen Bedeutung dieser Feststeliimgen sei die verwendete Versuchsanord¬ 
nung hier etwas näher ausgeführt. 

Apparatur und befolgte Methodik entsprachen den Angaben einer früheren 
Arbeit von S c h o r r Nur wurde auf eine wirkliche Bestimmung der relativen 
Reibung, also Einführung des' spezifischen Gewichtes, verzichtet, da ja mit 
Lösungen gleicher Eiweißkonzentration gearbeitet wurde und hauptsächlich die 
relative Viskositätsünderung fcstgestellt werden sollte. Tabelle 78 enthält dem¬ 
nach die Zusammenstellung der Quotienten —also Durchströmungszeiten des 

Eiweißes und des destillierten Wassers. Die Messungen wurden bei 25® aus¬ 
geführt, es wurde bei allen Versuchen ein- und dieselbe Röhre benutzt, deren 
/„ (Wasserdurchströmungszeit in Fünftel-Sekunden) 569 war. Da nur mit sehr 
verdünntem NaOH gearbeitet wurde, so brauchte dessen Viskosität nicht be¬ 
rücksichtigt zu werden, zumal eine etwaige Korrektur nur die letzte Dezimal¬ 
stelle der in Betracht kommenden Werte betreffen würde. 


Tabelle 78. 

Globulingehalt überall 1,5%. 25® C. 


Konzentration 
der Lauge 

0 005 n 

0,01 n 

0,015 n 

0,02 n 

0,025 n 

0,035 n 

Sofort 

1,442 

1,474 

1,502 

1,450 

1,426 

1,416 

Nach 10' 

— 

1,482 

— 

— 

— 

— 

» 35' 

— 

1,478 

1,492 

— 

— 

— 

2'* 


1,464 

— 

— 

— 

— 

„ 31 

— 

1,462 


— 

— 

— 

» 7“ 

— 

1,439 

— 

1,379 

— 

— 

„ 9" 

— 

1,431 

— 

— 

— 

— 

„ 241 

, 1,442 

1,398 

1,398 

1,342 

— 

— 


Aus Tabelle 78 und Fig. 18 ist demnach zu entnehmen, daß in Überein¬ 
stimmung mit den von Hardy am Alkaliglobulin, von Laqueur und 


1) M. Spiegel-Adolf, 1. c. S. 110. 

C. Schorr, Biochem. Zschr. 37, 424 (1911). 
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Sackur, Pauli und seinen Mitarbeitern am Säure- und Laugenalbinnin, 
Glutin und Kascinat geniacliten Erfaliningen die Kurve der f^eibungswerte 
bei steigendem Laugenzusatz aiicli bei unserem (ibibulin durtii ein Maximum 
geht, um dann wieder abzufallen. Aber der I<eil)uiigswert für die einzelnen 
Laugenkonzentrationen fällt nach dem betriichtlicli liolien Anfangswert 
im Laufe von 24 Stunden ab und strebt augensclieinlicli wie beim Kasein 
(Pauli und Matula) einem konstanten Werte zu, welcher von der Laugen¬ 
konzentration einigermaßen unabhängig zu .sein sciieint. Die hier gemachteii 
Feststellungen stellen somit zu jenen von II. Chick zwar in beträcht¬ 
lichem Gegensätze, der jedocli bei Berücksichtigung der zeitlichen Verände¬ 
rungen zum Teil verschwindet. 

Während das viskosimetrische Verhalten des (ilobulins in alkalischer 
Lösung eine weitgeliende Übereinstimmung mit demjenigen des Alkali- 

kaseiiis aufwei.st, so sclieinea 
iloch gewisse Züge vorhanden 
zu sein, welclie bisher allein 
am Laugenalbumin beschrieben 
worden .sind, nämlich diu an¬ 
fänglich zeitliclieSteigerung des 
Reiinmgswertes. Dies konnte 
allerdings nur in einer Laugen- 
konzentration mit Sicherheit 
nachgewiesen werden; in allen 
aber zeigte sich innerhalb der 
ersten halben Stunde ein ent- 
Kurve I stellt die Basenbiiuiung, Kurve 11 die schiedenes Streben der Werte 
Restleitfähigkeit, Kurve 111 die/ -Werte einer nach anfänglicher Konstanz im 

1,5% Olobulinlösung bei steigenden Laugen- Sinne einer Reibungszunalime, 
konzentrationen dar. 

gebracht wurde, da dieselbe 
nur solche Größen berücksiclitigt, deren relative Konstanz durch eine 
dreimal hintereinander erfolgte reproduzierbare Ablesung gewährleistet wird. 

Es ist nicht leiclit, diese Befunde mit den von Hardy gebrachten in 
Einklang zu bringen. Dieser Autor maelit nur die Angalie, er habe beim 
NaOH-GIobulin innerhalb von 24 Stunden Abnahme der Fluidität i. e. 
Zunahme der Reibung beobachtet, ohne jedoch die Eiweißkonzentration 
der Lösung anzugeben, mit welcher er experimentierte. Daß dieser letztere 
Umstand in dieser Frage von besonderer Wichtigkeit ist, ergibt sich aus der 
bereits zitierten Arbeit von Scliorr, aus der ersichtlich Lst, daß mit „steigen¬ 
der Konzentration des Eiweißes die zur Erreichung des Reibungsmaxinmms 
nötige Zeit zunlmint, ferner (wie selbstverständlich) die Viskosität der 
Lösungen und die Stärke des (prozenti.schen) Reibimgsanstieges in beträcht¬ 
licher Weise wächst“, derart, daß dieselbe bei 1,2'jüigem Albumin nach 
35' 30“ 5,2 %, beim 6%igen hingegen nach 74'* 528% ausmacht. Da Hardy 



Fig. 18 . 
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ibei einer anderen Versuchsanordnung seiner Reibungsexperimente angibt, 
Lösungen von 0,62, 2,13 und 7,59% Globulingehalt verwendet zu haben, 
■so ist es klar, daß die Annahme, Hardy habe den vorerwähnten zeitlichen 
Versuch an einer konzentrierten Eiweißlösung ausgeführt und die für das 
Laugenalbumin gültigen Beziehungen ließen sich ohne weiteres auf das 
Alkaliglbbulin übertragen, genügen würde, um die scheinbar divergierenden 
Befunde zur Übereinstimmung zu bringen-. Dafür, daß die von Hardy 
am Alkaliglobulin konstatierte Reibungszunahme mit der gleichen Erschei¬ 
nung am Laugenalbumin vergleichbar ist, scheint der Umstand zu sprechen, 
daß beide Phänomene von einer Leitfähigkeitsabnahme begleitet sind. 

Wie nach den Befunden am Albumin zu erwarten war, zeigte das 
Ammoniumglübiilinat, vgl. Tabelle 70, mit steigendem NHg-Zusatz geringere 
Reibungswerte als das gleiche, in NaOH gelöste Protein und eine gering¬ 
fügige Verschiebung des Maximums im Sinne einer niedrigeren Konzen¬ 
tration, vgl. Fig. 16. Es ist dieses Verhalten in Übereinstimmung mit der 
oben festgestellteh stärkeren Hydrolyse des Ammoniumglobulinats im 
Laugenüberschuß, welche durch letztere nicht so vollständig, zurück¬ 
gedrängt werden kann wie bei einer stärkeren Base, wodurch eine Ver¬ 
minderung der den Reibungsanstieg bedingenden Eiweißionen eintritt. Die 
zeitlichen Änderungen der Reibungswerte zeigen einen ähnlichen Gang wie 
diejenigen des Na-Globulinats. 

Über gewisse Eigentümlichkeiten der Reibungskurven von Edestin und 
Pseudoglobulin bei steigendem NaOH-Zusatz wird w. u. noch die Rede sein. 

e) Oberflächenspannung 

Vergleichende Untersuchungen über das Verhalten der Viskosität und 
■der Oberflächenspannung in Globulinlösungen bei steigenden Alkalizusätzen 
hat Bottazzl^) ausgeführt (vgl. Tab. 79). 

Aus seiner Zusammenstellung geht hervor, daß im Maximum der Reibung 
•die Oberflächenspannung herabgesetzt ist. Bottazzi®) erklärt bekanntlich 
die Abnahmen der Oberflächenspannung durch Übergang der gelösten Sub¬ 
stanz aus dem ionisierten in den nicht ionisierten Zustand. Eine Übertragung 
•dieser Ansicht auf die Ergebnisse der Viskositätsmessungen würde allerdings 
;zu gewissen Widersprüchen mit dem oben Dargestellten führen. 

f) Ionisation in Nätriumglobuli'natlösungen bei steigender 
Laugenkonzentration 

Mit Hilfe der experimentellen Daten über die Laugenbindung des Glo- 
hulins und über den Gang seiner Reibungskurve ist die Möglichkeit gegeben, 
gewisse Schlüsse auf die lonisationsvorgänge in den alkalischen Globulin¬ 
lösungen zu ziehen. Zu diesem Zwecke wurde auch die Leitfähigkeit derselben 

1) F. Bottazi, Arch. d. Fisiol. 7, 601 (1909). 

® ;F. Bottazzi, Arch. di scienz. biol. 10, 456 (1927). 
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gemessen, von welcher diejenige des freien ionisierten Laiigenanteils subtra- 
hiert werden muhte, welche unter lierücksichtigimg der Verschiedenheit des 
Leitfähigkeits- und Aktivitätskoeffizienfen (unter Vernachlässigung Jedoch 
eines etwaigen Einflusses des Proteins auf denselben) ermittelt worden ist. 
Diese Restleitfühigkeit .stellt somit den Anteil dar, welcher vom ionisierten 
Eiweilisalz zur üesamtleitfähigkeit geliefert wird. y\jiBerdem wurde die 
Äquivalentleitfähigkeit des Proteinsalzes als Dmdient der Restleitfähigkeit 
und der gebundenen Laiigenmenge berechnel. Schließlich wurden an den. 

Tabelle 7t>. 


ülobulin in 1 Teiln NaCl und 2 TeiJeu Kt’l gelöst und susneiuliert; Viskosität des 
H/) -Azr»"™ 2’S7ij , ftir (ilohulin 2'ij4j' ; Oberfliichenspanming des HaO bas 
54,2 nun, fdr (ilohulin 3r),2 nun. 







Olohulin 
in cni‘* 

Zilsat/. 

I-aidknnz, ' 
a, Naon 1 


Il2:V*C 




4*' 

2' 54 ' 

5 


4 



25,2 nun 

4 

OH 

o 

2*42’' 

37,0 „ 

4 

NuoH,;;, 

n 

rm 

2' 40; 

5 

36,1 „ 

4 

n 

m 

II 

2r)ü 

4'' 

2*42' 

5 

36.0 „ 

4 

n 

n 

100 

2' 40'' 

37.0 

4 

! 

in 

n 

50 

2'4(r 

^ 37,2 ., 

! 


verschiedenen Laugenglobulingemischen Alkoholfällungsversuche dtirch- 
gcfi'ihrt. Die betreffenden Werte sind in Tabelle fi.'f zusammengestellt und in 
Fig. 18 graphisch veranschaulicht. 

Vergleichen wir mm die vorliegenden Daten mit den aus der Literatur 
bektmnten ähnlichen Versuchsergebnissen an anderen Eiweißkörpern, so 
scheint der folgende Umstand bemerkenswert. Seitdem Maua he und 
Matula') in iliren grundlegenden Untersuchungen den Nachweis erbringen 
konnten, daß bei salzsaiiren Albtiininlösungen das Reibungs- und das loni- 
sationsmaximuni zusaminenfalien, konnte das gleiche Phänomen bei salz¬ 
saurem ülobulin und Kasein und bei der salzsauren Gelatine naebgewiesen 
werden. Bei den Schwierigkeiten, welche eine exakte potentiometrische 
Bestimnumg der Alkaliionen bietet, mußten für analoge Bestimmungen der 
Ionisation der Alkaliproteine indirekte Methoden Iierangezogen werden. 
So liat sich Sch orr zu diesem Zwecke der Alkoholflockungsversuche bedient, 
nachdem Pauli und seine Mitarbeiter gezeigt haben, daß die Alkohol- 

>) K. Manabe und J. Matula, Biochem. Zschr. ß3, 369 (1913), 
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zuiiclnneml«; Konzentration des Proteinsalzes zu heziclien sein. Gewiss 
Aufschlfl.sse in dieser i-iinsielit lielk-n sicli von der Bereclinnng der Äqui 
valentleitl'ähigkeit des Proteinsalzes erwarten. Uni eine geschlossene Dai 
Stellung des Verhaltens des (ilohulins bei steigendem Langenznsatz zu ei 
mögliciien, winl hier der Darstellung iler Leitfähigkeit vorgegriffen. Ir 
obigen l-'alle kann nun die Äiiuivalentleitfähigkeit unter Zugrundelegung de 
Normalität der gebundenen Lauge aus dem auf dasNa-ülohulinat entfallende 
I.eitfäliigkeitsresl ermittelt werden. Die so berechneten Werte sind in de 
7. Kolonne der Tabelle bd zusammengestellt. Wir entnehmen denselben, da 
in zalilenmäl-tiger Übereinstimmung mit den Angaben tler Tabelle 62 ein 
Steigerung der urspnlngliclien Langeiikonzentration auf den doppelten Wer 
■eine Zunahme der Äquivalentleitfähigkeit um ca. 12,5bewirkt, daß abe 
bei weiteren Laugenznsätzen innerhalb des zwischen Reibnngs- und Rest 
leitfähigkeitsmaximums gelegenen NaDll-Konzentrationsbereichs die Äqui 
vaientleitfähigkeit nahezu konstanl ist. 

Dieser Befund wäre mm mit der oben geäußerten Vernnitnng eine 
bei steigenden l.augenznsätzen erfolgenden Reaktion der letzteren nii 
Globulin, das von dem Globnlinat in Lösung gehalten worden ist, durchau 
vereinbar. \’on der ähnlichen Krscheimmg am Kasein würde sich das Vei 
halten des Globulins besonders dadurch untersclieideii. daß der Bereicl 
innerhalb dessen die Äquivalentleitfähigkeit von der Laugenknnzentratio 
relativ unabhängig ist. beim (jlobulin bei höheren Werten der letzteren z 
liegen kommt. 

Es besteht jedoch noch immer die Möglichkeit, daß die nach Passiere 
des Reilnmgsniaxinmins nocli zunehmende Leitfälligkeit des ülobulinsalzc 
als eine Inilge der dtircli die Laugenwirkung bedingten Enschließimg neu« 
saurer Valenzen im Sinne der ursprünglichen Annahme aufgefaßt wird. Nt: 
wäre dieser Vorgang imierlialh des liier hetrachteteii KonzentratioiisbereicI: 
von keiner weiteren Zunahme der Ät|uivalentleitfäliigkeit begleitet, ein 
Ersciiciiiutig, deren Vorkonimen wir beim positiven Globulin, bei welchei 
Reibungs- und lunisatioiismaximiim ziisanimenfallen, wahrscheinlich mache 
konnten (s. w. u.). 

Welcher Erklärungsniodus aber aucii für das clieii besprochene Phänonie 
herangezogen werden mag, so viel dürfte feststeheii, daß das Nichtzusammei 
fallen des Reihungs- und Restleitfähigkeitsniaximums des Globulins bi 
steigendem Laugenzusatz eine weitere Reaktion des Proteins mit der Bas 
anzeigt. 

Schließlich muß nochmals darauf liingewksen werden, daß alle de 
obigen Betrachtungen zugrunde Hegenden Berechnungen die Möglichke 
^gewisser Komplikationen, z. B. stärker inaktivierender Einflüsse von Seite 
der mehrwertigen Proteinioiien, nicht in Betracht ziehen, so daß die hh 
gemachten Angaben wahrscheinlich nocli einer Korrektur bedürftig sim 
falls sieb herausstellen sollte, daß die für einfache Elcktrolyte geltende 
Gesetzmäßigkeiten nicht auf Eiweißsalze übertragbar sind. 
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fällbarkeit im lonisationsmaximum am geringsten ist, während die in diesem 
Punkte aus der Leitfähigkeitsverminderung der Lauge berechnete Konzen¬ 
tration des Eiweißsalzes maximal erscheint. Pauli hat jüngst in Versuchen 
am Laugenalbumin den Gang der Reibungskurve mit demjenigen der Protein¬ 
salzleitfähigkeit verglichen. Beide Autoren kommen nun zu dem Resultate, 
daß bei den genannten Laugenalbuminen ebenso wie bei den Säureproteinen 
das Reibungs- mit dem lonisationsmaximum koinzidiert. Das gleiche Ver¬ 
halten wäre demnach eigentlich auch beim Laugenglobulin zu erwarten ge¬ 
wesen. Nun geht aber aus den oben gegebenen Daten hervor, daß beim 
Laugenglobulin nach Passieren des Reibungsmaximums die Restleitfähigkeit 
noch ansteigt und ihren höchsten Wert erst bei der doppelten Laugenkon¬ 
zentration aufweist, bei welcher das Bindungsmaximum des Globulins für 
Lauge erreicht erscheint. Diese immerhin auffälligen Verhältnisse haben 
begreiflicherweise Erklärungsversuche veranlaßt, ln der ursprünglichen 
Mitteilung dieser Experimente war unternommen worden, das geschilderte 
Phänomen dahin zu deuten, daß das Reibungsmaximum auch hier dem 
lonisationshöhepunkt entspreche, daß aber auch nach Überschreiten des¬ 
selben die Kurve der Restleitfähigkeit, welche bekanntlich ein ■ Produkt von 
lonenkonzentration und lonenbeweglichkeit darstellt, durch Zunahme der 
letzteren mit dem Entstehen höherwertiger Proteinionen bis zum Erreichen 
des Bindungsmaximums einen Anstieg aufweist. Dieser etwas allgemein 
gehaltene Erklärungsversuch konnte nur durch nachträgliche rechnerische 
Verwertung der ursptünglichen Versuchsdaten auf exaktere Vorstellungen 
zurückgeführt werden. Die obige Hypothese beruht auf der notwendigen 
Voraussetzung, daß die zugesetzte NaOH weder das Globulin chemisch 
verändert noch mit etwa nicht gelöstem Globulin reagiert, das durch die 
elektrisch geladenen Eiweißkomplexe in Lösung gehalten wird. Gegen die 
erstere Möglichkeit scheint der Gang der Laugenbindung zu sprechen, der 
auch von Fodor in gleichem Sinne aufgefaßt worden ist. Während beim 
Kasein, welches schon innerhalb des hier verwendeten Laugenbereichs unter 
Schwefelwasserstoffentwicklung abgebaut wird, die Laugenbindungskurve 
linear ansteigend verläuft, zeigt dieselbe beim Globulin den gleichen charakte¬ 
ristischen Verlauf wie die entsprechende Kurve beim ■ Seralbumin. mit 
steigendem Laugenzusatz. Bei diesem letzteren Protein konnte aber in 
eigenen Versuchen derNachweis erbrachtwerden, daß nach elektrqdialytischer 
Beseitigung der Lauge das Albumin anscheinend unverändert geblieben 
war. Hingegen war die Möglichkeit, daß das bei Eiweißüberschuß her¬ 
gestellte Na-Globulinat nennenswerte Mengen ungelösten Globulins in 
Lösung halte, das dann mit der weiter zugesetzten Lauge unter Bildung von 
neuem Na-Globulinat reagieren könne, nicht ohne weiteres von der Hand 
zu weisen. Die Verschiebung des Restleitfähigkeits- gegenüber dem Reibungs¬ 
maximum könnte demnach nur auf die bei steigender Laugennormalität 


1) W. Pauli, Blochern. Zeitschr. 202, 337, (1928), 



B. Physikalische Chemie der Alkaliglobulinate, 


145 


Das hier gegebene Verhalten des Globulins bei steigendem Laugenzusatz 
ist von Fodor^) nachgeprüft worden, der wohl die experimentellen Angaben 
bestätigen konnte, jedoch eine andere Deutung derselben gibt. Wegen der 
prinzipiellen Bedeutung dieser Diskrepanzen für die Auffassung der bei der 
Laugeneinwirkung auf Proteine zu beobachtenden Reaktionsmechanismen 
soll hier auf die interessanten Ausführungen von Fodor etwas näher ein¬ 
gegangen werden; Dieser Autor verwendet Globulin, welches durch Dialyse 
und schwache Elektrodialyse gereinigt worden ist. Zu gleichen Mengen Glo- 
biilinaufschwemmung werden steigende Mengen NaOH zugesetzt und deren 

Konzentrationen nach OH = •IO"® (Zl == x • v) bestimmt. Cqh 

potcntiometrisch gemessen, A = • 10~“ festgestellt. Vgl. Tabelle 64, 

S. 118. 

Anf diese Weise konnten die folgenden Tatsachen ermittelt werden: 
„1. Die Leitfähigkeiten der mit 1 g äquivalentem Na verbundenen 
organischen Komplexe erreichen auffallend hohe Werte, was aus den ent¬ 
sprechenden Kolonnen für A ermittelt wird. 2. Diese Werte A werden mit 
Zunahme der Laugenbindung (OH) (geb.) anfangs meist linear erreicht, 
später krümmen sich die A-Kurven und zwar bei größeren Werten der ge¬ 
bundenen Laugenmengen. 3. Steigen die Werte konstant an, so geschieht 
dies auch mit den Viskositätswerten, doch zeigt sich zwischen beiden ein 
gewisser Grad von Antagonismus, besonders beim Globulin (und Albumin). 
4. Bei gleicher Bindung von OH stehen die Werte für die Viskosität und Leit¬ 
fähigkeit im umgekehrten Verhältnis.'.' 


Beispiel: 

(ÜH) geb. = 2,91 • 10“® 
A= 157 
t == 72,7 

Glob. Endkonz. = 0,139 % 


(OH) geb. == 2,87.10-® 
A=67,8 
t = 82,0 

Glob. Endk.= 1,2%. 


Fodor betont infolgedessen, daß nicht die Menge der gebundenen Lauge 
allein für die Größe der Leitfähigkeit von Bedeutung sei, sondern daß das 
Verhältnis der gebundenen OH-Mengen zum Gesamtprotein und die Inten¬ 
sität, mit der bei der Bindung von Lauge der Dispersitätsgrad des Proteins 
verändert wird, zu berücksichtigen sei. Auf Grund seiner Phosphorprotein¬ 
versuche schließt der Verf., „daß schon der höhere Dispersitätsgrad einer und 
derselben Proteinmenge genügt, um die Viskositäten zu steigern, die A-Werte 
aber zu vermindern. Die Proteinmenge spielt aber keineswegs die Hauptrolle 
bei diesen Erscheinungen, sondern die Größe der beladenen Oberfläche.“ 
Schließlich versucht Fodor, die oben wiedergegebenen Veränderungen, 
welche die A- und Viskositätswerte des Laugenglobulins bei steigenden Laugen- 


1) A. Fodor, 1. c. S. 109. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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konzentrationen erfahren, auf Grund von Dispersitätsveränderungen zu 
deuten, und faßt seine Schlüsse dahin zusammen, daß er ,*,an Stelle der 
Wertigkeitszunahrae der Paulischen Schule das Verhältnis der Zunahme 

des Dispersitätsgrades zur Laugenbindung (wo co — die Gesamt¬ 

oberfläche des Proteins bedeutet) als maßgebend für die hohen Leitfähigkeiten 
der Proteine in sauren und alkaiischen Lösungen annimmt“. Wie aus den 
hier angegebenen Versuchsdaten Fodors und den Hinweisen dieses Autors 
hervorgeht, stimmen seine Versuchsergebnisse weitgehend mit den unsrigen 
überein. Nur gibt Fo dor einen abweichenden Verlauf der Viskositätswerte an, 
der auf verschiedene Versuchsbedingungen hinzuweisen scheint. Da nun 
weder eine Vermehrung der Wertigkeit (deren Bedeutung nach den obigen 
Ausführungen für Globulin bei steigenden NaOH-Zusätzen etwas zurücktritt) 
noch eine Erhöhung des Dispersitätsgrades bei steigendem Laugenzusatz 
zu Globulin sich hat direkt nachweisen lassen, so dürfte zur Entscheidung 
dieser Frage noch weiteres experimentelies Material notwendig sein. 

In einem gewissen Widerspruche zu dem eben beschriebenen Verhalten 
des Serumglobulins bei steigenden Alkalikonzentrationen stehen die 
entsprechenden Versuchsergebnisse, die am Edestin und Pseudoglobulin 
gewonnen worden sind. So konnte Kodama^) wohl zeigen, daß das 
Basenbindungsvermögen dieses Proteins mit zunehmenden Alkalikonzen¬ 
trationen einem konstanten Maximum zustrebt. Die Leitfähigkeit des 
Na-Edestinats nimmt allerdings dauernd zu, was jedoch vielleicht mit der 
relativen Enge des untersuchten Laugeijkonzentrationsbereichs Zusammen¬ 
hängen mag. Überraschend wirken hingegen die Angaben Kodamas hin¬ 
sichtlich der Viskosität der Na-Edestinatlösungen. Im Gegensätze zu den 
Ergebnissen dieses Autors am salzsauren Edestin (vgl. S. 233) wurde am 
alkalischen das Passieren eines Reibungsmaximums bei steigenden Laugen¬ 
konzentrationen vermißt. Kodama hat auf eine Erklärung dieser Befunde 
verzichtet. Die entsprechenden Daten sind in Tab. 80 zusammengestellt. 

Beim wasserlöslichen Pseudoglobulin (vgl. Tab. 81) wird das recht flache 
Maximum der Reibungskurve erst bei einer Alkalikonzentration erreicht, 
bei welcher ca. 96% der im Laugenüberschuß gebundenen NaOH bereits 
an das Protein fixiert' sind. 

Pau 112) schließt daraus, daß im Gegensätze zum Globulin bei steigenden 
Säurezusätzen (s. w. u.) beim Alkalipseudoglobulinat inaktivierende Einflüsse 
durch die Gegenionen kaum merklich in Betracht kommen. 

Im Sinne der Lo eb sehen Theorie des kolloiden Verhaltens von Eiweiß¬ 
lösungen hat Hitchcock das Membranpotential von 1 % Natriumglobullnat- 
lösungen in einem pn-Bereich von 9,20—11,05 bestimmt und mit den Daten 
verglichen, welche sich auf Grund des Donnan-Gleichgewichts mit Zuhilfe- 


1) K. Kodama, 1. c, S. 138. 

*) Wo. Pauli, Blochern. Zeitschr. 202, 337 (1928). 
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nähme der experimentell bestimmten pn-Werte berechnen ließen. Schließ¬ 
lich hat der gleiche Autor unter denselben Bedingungen den osmotischen 
Druck ermittelt. Vgl. Tabelle 82. 


Tabelle 80. 

Viskosität und Leitfähigkeit von alkalischen Edestinlösungen. 


Anfangs- 
NaOH-Kon- 
zeniration 
in Mol» 

Endkon- 
zentrafion 
in pH- 
Werfen 

Endkon- 
zentraiion 
in Mol. ’ 

Konzentr. 
d. geb. 
NaOH 

Viskosität 

Leitfähg- 
keit d. i 
Edestin- 
lös. 

Leitfähig¬ 
keit d. un- 
gebund. 
NaOH 

Leitfähig¬ 
keit d. Na- 
Edestins 

2,n • 10“» 

4,00 

2,17.10-“ 

2,48.10“» 

1,04 

400,0 « 10 “ 

6,(3 • 10-“ 

403,4. 10 “ 

4,0 «10-» 

S,I6 

7,U7.10 * 

.'5,20.10“* 

1,06 

688,0 . 10-“ 

180,0 . 10-“ 

4-08,0 . 10 “ 

6,0 • 10“» 

2,H0 

1,68.10 3 

.•5,42 * 10 » 

1,06 

880,0.10 “ 

404,6 . 10-« 

476,6.10 “ 

7,6 • 10“» 

2.(51 

2,46 . 10-8 

6,05.10-3 

3,0ß j 

14(58,0 . 10 - « 1 

027,2 « 10'“ 

885,8 • 10““ 

10,0 «10-» 

2,6» 

4,U . 10-3 

6,80.10“» 

3,07 

1070,0 ■ 10-“ 

1062,0.10“« 

918,0.10 * 

12,0.10 » 

2,»6 

4,«7.10-» 

7,68 . 10-» 

1,08 

2680,0.10 « 

lU-4,0.10 “ 

1888,0.10- “ 

16,0«10“» 

2,12 

8,0ß . 10~ 3 

8,84. 10-3 

1,08 

2000,0.10-« 

1706,0 . 10 “ 

1266,0 «10-“ 

17,6 . 10“» 

2,08 

0,06.10-» 

8,46.10-3 

1,08 

.<5710,0.10-* 

2810,0.10- * 

1804,0.10 “ 

20,0.10 » 

1,00 

10,88.10-» 

0,12.10-3 

1,10 

,sooo,o .10-“ 

2788, Ü.iO “ 

1114,0.10 “ 

26,0.10-3 

1,83 

14,06.10 8 1 

10,05.10-'3 

1,10 

6380,0 . 10 “ 

8827,0.10 “ 

1548,0 . 10- • 


Tabelle 81. 

Pseudoglobulinendkonzentration l®/o- 


n NaOH 

aoH-IO-3 

nin.10-3 

'n 

0, 


. , 

1,068* 

0,5-10-2 

0,168 

4,83 

— 

1,0 

2,45 

7,46 

— 

2,0 

8,71 

10,53 

1,218 

3,0 

16,2 

11,6 

1,302 

4,0 

23,7 

12,4 

1,306 

5,0 

28,6 

12,6 

1,306 

6,0 

— 

— 

1,298 


Tabelle 82. 

Einfluß d. PH auf PD und osm. Druck einer 1% Na-Globulinatlösung. 


PH innen. 

9,20 

9,98 

10,67 

11,05 

PH außen . 

9,81 

10,34 

10,85 

11,31 

PD in V. beob. 

-“•32,0 

— 23,0 

—-18,0 

11,5 

PD in V. ber. 

— 36,5 

— 21,0 

— 22,5 

— 16,0 

Osm. Druck mm . 

220 

174 

165 

15,2 


Hitchcock schließt aus den obigen Daten, daß die Bedingungen der 
Donnanschen Theorie auch auf der alkalischen Seite des isoelektrischen 
Punktes erfüllt sind; die nicht ganz befriedigende Übereinstimmung der 

10* 
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experimentell bestimmten und berechneten PD-Werte wird auf einen mög¬ 
lichen Einfluß der Luft-COj bezogen. Auf Grund der osmotischen Werte ist 
Hitchcock geneigt anzunehmen, daß in der alkalischen Globulinlösung 
größere aggregierte Teilchen in geringerer Zahl vorhanden sind als in einer 
entsprechenden Globulinchloridlösung. Auch bei den Messungen des osmo¬ 
tischen Druckes wird ein störender Einfluß von seiten der Luft-CO^ ange¬ 
nommen, um die geringe Übereinstimmung mit den nach dem Donnan- 
Gleichgewicht berechneten Werten zu erklären. 

6. Leitfähigkeit der Globulinsalze. 

a) Kritik der Anwendung der Methode auf Globulinsalze. 

Es ist bereits erwähnt worden, daß Globulin sich mit Alkali- und 
Erdalkalihydroxyden in einem konstanten Verhältnis zu neutralen Salzen 
verbindet. Folgerichtig hat daher Hardy, der die höhere Leitfähigkeit des 
Ammoniumglobulinats gegenüber der entsprechenden Na-Verbindung (vgl. 
hierzu Tabelle 83) auf die höhere Beweglichkeit des Ammoniumions be¬ 
zieht, versucht, aus dem Verhalten der Globulinate bei zunehmender Ver¬ 
dünnung gemäß der Gleichung A oo = m die unbekannte Beweglichkeit 
des Proteinions zu bestimmen. 


Tabelle 83. 


'i> 

Na 

fl 

OH 

fl korrig. 

NH 

fl ! 

lOH 

fl korrig. 

135 

389 

352 

1 

i 526 

489 

251 

422 

384 

575 

534 

468 

463 

407 

— 

— 


Ein störender Einfluß der Viskosität machte sich nur in den höchsten 
Konzentrationen (^ = 32) bemerkbar, ein Einfluß, der hier jedoch nur als 
rein.mechanisch wirkend aufgefaßt wird. Eine etwa für die Viskosität not¬ 
wendige Korrelctur der Leitfähigkeitswerte wird nach Besprechung der ein¬ 
schlägigen Angaben der Literatur abgelehnt. Aus dem flachen Anstieg 
der Äquivalentleitfähigkeitskurve (vgl. hierzu Fig. 19) wurde ein nennens¬ 
werter Grad von Hydrolyse ausgeschlossen. Das gleiche geht aus dem von 
Hardy durchgeführten Vergleich zwischen der Leitfähigkeit des Globulin¬ 
salzes und derjenigen der reinen Lauge hervor. Vgl. Tabelle 84. 

Eine zahlenmäßige Verwertung der gefundenen Resultate erscheint 
bei Hardy dadurch kompliziert, daß seine wäßrigen Globulinsuspensionen 
bereits eine Leitfähigkeit aufweisen, die diejenige des verwendeten destillierten 
Wassers um das Zehnfache übertrifft; so beträgt die Leitfähigkeit einer 7 7 % 
Globulinaufschwemmung 37,10-» rez. 0. bei 18» C. Hardy diskutiert die 
Bedeutung dieser Erscheinungen und berücksichtigt sie dahin, daß er von 
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Tabelle 84. 


Alkali 

K"SaIz ^ ^"Salz 
^"Alkali ® ^^‘Alkali 

1 Äquivalent==a; g Eiweiß 
= Liter pro Liter 

1 g= Äquiv. 
10~ß 

NH4OH 

2,3 

1047 9,6 

9,8 

NaOH 

0,29 

1217,4 8,41 

9,75 

NaOH 

0,21 

304,36 33,67 

9,75 

NaOH 

0,257 

612,7 14,57 

11,2 


dem jeweiligen Leitfähigkeitswert der Alkaliglobuliniösung denjenigen einer 
Globulinsuspension gleichen Eiweißgehaltes in Abzug bringt. Dieses Vor¬ 
gehen beruht auf der Annahme, daß 


die Leitfähigkeit der Suspension von 
adsorbierten Salzmengen stamme. 
Nach Hardys eigener Auffassung 
müßte, falls die Leitfähigkeit der 
Suspension von nicht abgebauten 
Eiweißbestandteilen herrührt, die¬ 
selbe als Korrektur nicht berück¬ 
sichtigt werden oder zur gemessenen 
Leitfähigkeit der Alkaliglobulinat- 
lösung hinzugezählt werden. Die 
von Hardy verwendete Korrektur 
vermindert die ursprünglich ge¬ 
messenen Werte der Natriumglobu- 
linatlösung um durchschnittlich 10 %, 
wie aus der beigefügten, der Arbeit 
Hardys entnommenen Zusammen-, 
Stellung hervorgeht, vgl. Tab. 85. 

Um jedoch auch die Größe der 
Fehler beurteilen zu können, die 
etwa der Viskosität oder den Elektro¬ 
lytbeimengungen der Lösungen zu¬ 
zuschreiben wären, hat Hardy den 
Einfluß von Stärkeaufschwemmung 
und von Globulinasche auf die Leit¬ 
fähigkeit von Säuren und Alkalien 
untersucht. An dieser Stelle seien 



300 m 500 600 


spez.md. bzilßhigkdl' —^ 

Fig. 19. 

Die Ordinaten stellen das von einem 
Äquivalent eingenommene Volumen in 
Litern dar, die Abszissen bringen die 
spez. molekulare Leitfähigkeit (|W) in 
c. g. s.-Einhelten X 10*3 bei 18“ C. 

I. NaOH-Globulin. 1 gr Globulin 
=9.75* 10-3Äquiv. u, NaOH-Globulin. 
1 gr = 18 • 10—5 Äquiv. 

die die letzteren betreffenden Ver¬ 


suchsreihen wiedergegeben (hierzu Tab. 86). 


Wir entnehmen aus der obigen Zusammenstellung, daß der Einfluß der 


Salze und der Stärke nur recht gering ist. 
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Tabelle 85. 


K beobachtet — 

K Aufschwemmung 

Korng. =- g 

äquivalent NaOH pro Liter. 

V 


fl korrig. 

135 

389 

352 

251 

422 

384 

468 

463 

407 


c = üramm- 


Tabellc 86. 


— 

Wasser 

Asche 

stärke 

! Globulin 



/(f 1 

ß. korrig. 1 

1 

ß korrig. 

1 

ß korrig. 

NH 4 OH 

122,7 

155 

123,5 

158 

111 

526 

4B9 

NaOH 

1961 ' 

1892 

1865 

1350 i 

1301 

389 

352 


b) Berechnung der Bewegliclikeitswertc des Globulinations. 
a) Aus den Hardyschen Daten. 

Aus den Leitfähigkeitswerten der Alkaliglobulinatlösungen bereclinct 
Hardy durch Extrapolation auf unendliche Verdünnung Bewegliclikeits- 
werte des Globulinations von 15 r. 0. bei 18® C. Zum Vergleiche jedoch mit 
den weiter unten angeführten Untersuchungsergebnissen sei hier eine 
vollständige Versuchsreihe Hardys gegeben, auf 25® C nach dem von 
demselben Autor bestimmten Temperaturkoeffizienten (s. w. o.) berechnet. 

Tabelle 87, 

V 32 15,2 304,36 608,7 1217 2435 486Ö 

H 37 43,2 47 53,2 60,2 68 86 

Robertson^) hat an der Hand der Hardyschen Daten den Nachweis 
geliefert, daß Alkaliglobulin dem Ostwaldschen Verdünnungsgesetz für 
binäre Elektrolyte gehorcht. Zu diesem Zwecke wird das letztere auf die 

folgende Form gebrecW: m _ x + 

bedeuten m die äquivalentmolekulare Konzentration des bei der Globulinat- 
bildung neutralisierten Alkalis, x die spezifische Leitfähigkeit in rez. O, 
die' Robertson im vorliegenden Falle durch Multiplikation der von 
Hardy angegebenen molaren Leitfähigkeit mit der entsprechenden Kon- 

1) T. B. Robertson, Jourii. of Physic, Chemistry 18, 166 (1911). 
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zentration ermittelt hat, 0 stellt die Dissoziationskonstante, und 
die lononbeweglichkeiten in cm pro sec. bei einem Potentialabfall von I Volt 
per ctn dar. bedeutet die Zahl der Grammoleküläquivalente an Globulinaten, 
die bei der Neutralisation von 1 Grammoleküläquivalent von NaOH ent¬ 
stehen. Worden nun die In der Tabelle 88 enthaltenen Hardyschen Daten 

1 Qoy.1n-2 

in diu (ihijfu Formel einfresetzt und die Konstanten - -- und 

Q (w, -f- 

1,075-10 ' „ ^ 

jms allen Beobachtungen nach der Methode der kleinsten 

U t' I t 'y 

Quadrate berechnet, so wird die folgende Gleichung erhalten: m= 17.65 x 
-f 0,0115 • 10'* x“. Man kann nun die beobachteten Werte x in diese 
Gleichung einselzen und die so berechneten Werte fflr ;n mit den experimentell 
bestimmten vergleichen. Vgl. Tabelle 88. , 


Tabelle 88. 
Temperatur = 18" C. 


m Äqiiivalcntmolekularc 
koir/. V. NaOM an Serum- 
jilobuliu |^el)uncien"10''» 

flß = Leitfähigkeit der 
LüSiing in rcz. 0. p, 
ccm • 10^ 

w-10^* 

berechnet 

3125 

1044 

3095 

1563 

627 

1559 

782 

353 

767 

391 

189 

375 

98 

54 

99 


Aus der weitgehenden Übereinstimmung der beobachteten und der unter 
Zugrundelegung des Ostwaldschen Verdünnungsgesetzes für binäre Elektro- 
lyte berechneten Werten für m wird auf die Gültigkeit dieses Gesetzes für 
auf Phenolphthalein neutrale Verbindungen von Globulin mit Alkalien in 
wäßrigen Lösungen geschlossen. 


ß) Berechnung der Beweglichkeitswerte aus den Daten von 
Spiegel-Adolf. 

Die Möglichkeit, die Hardyschen Befunde an einem weitgehend ge¬ 
reinigten Material bei exakter Bestimmung der Hydrolyse nachprüfen zu 
können, ließ eine entsprechende Untersuchung’-) berechtigt erscheinen. 

Es wurde zunächst festgestellt, daß ein 10%iger Gehalt an Globulin 
die Leitfähigkeit des destillierten Wassers auch nach mehrstündigem Schütteln 
nicht über seinen ursprünglichen Wert (in unserem Fallfc= 3,35-IO"®) 
erhöht. Außerdem wurde noch der Nachweis erbracht, daß Toluolzusätze 
ohne Einfluß auf die Leitfähigkeit sind. Die Herstellung der Lösung erfolgt 

1) M. Spiegel-Adolf, c. 1. S. 110. 
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gemäß den früher gemachten Angaben, die Verdünnung bezieht sich stets 
auf den analytisch festgestellten Metallgehalt. 

Entgegen der noch von Kestner^) (s. die dort angegebene Literatur) 
vertretenen Ansicht über die weitgehende Hydrolyse der Eiweißsalze konnte 
bei 0,01 Normalität annähernd absolute Neutralität nachgewiesen werden. 
Doch’ auch die äußersten zur Leitfähigkeitsmessung verwendeten Ver¬ 
dünnungen ergaben eine so geringe Konzentration der hydrolytisch gebildeten 
Lauge, daß deren Leitfähigkeit in keinem Fall A = 1,5 • 10 ’’ erreichte, also 
die durch sie nötig gemachte Korrektur weniger als ca. 0,05 derjenigen aus¬ 
machte, welche für das verwendete Leitfähigkeitswassel {k— 3,10 ) in 
Rechnung gebracht wurde. Wir besitzen somit keine Grundlagen, um, 
entsprechend den Ausführungen von Fodor, bei zunehmenden Verdünnungen 
der Alkaliglobulinate mit Wasser an eine Änderung der Verteilung der Lauge 
zwischen Protein und Wasser denken zu müssen. Das stimmt durchaus zu 
den Erfahrungen vonPauliundMatulaan Kaseinaten. Es konnte demnach 
versucht werden, nach dem oben erwähnten Prinzip die Wanderungsge¬ 
schwindigkeit des negativen Globulinations zu bestimmen. Es geschah dies 
in ähnlicher Weise, wie es von den genannten Autoren für das Kaseination 
durchgeführt worden ist, indem die Leitfähigkeit sowohl in Natrium- als auch 
in Kalium- und Ammoniumhydroxydglobulinlösungen bestimmt wurde, ln 
diesem Fall muß, bei Richtigkeit der Voraussetzung typischer Neutralsalz¬ 
bildung, die Differenz der Leitfähigkeiten bei unendlicher Verdünnung der 
Verschiedenen. Alkalisalze des gleichen Proteins gleich der bekannten Diffe¬ 
renz der Wanderungsgeschwindigkeiten der verwendeten Alkaliionen sein, 
entsprechend den Gleichungen 

Aioo = «NaH" ®0] 

^200= %H.+ ^G1 
^200 — AjOO = «nH, ~ “Na- 

Die Tabellen 89—92 geben die erzielten Resultate wieder, die in Fig. 20 
graphisch veranschaulicht sind. 


Tabelle 89. 


Globulin in 0,01 n NaOH gelöst. 


Globulintrockengehalt 
in % 

^korrig. 

V 

i 


3 

5,58 • 10-* 

100 

55,8 

5,52 • 10-7 

2,5 

3,10 • 10-* 

200 

62,0 

— 

0,75 

1,71 • 10-* 

400 

68,4 

— 

0,38 

9,58 • 10-8 

800 

76,6 

— 

0,19 

5,25 • 10-8 

1600 

84,00 

— 

— 

— 

oo 

Aoo= 100 

— 


1) 0. Kestner 1. c. S. 128. 
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Tabelle 90. 


Globulin, welches nicht mit Äther extrahiert wurde, in 0,01 n NaOH gelöst. 


Ulobulintrockeiißelialt 
in “/„ 

^konig. 

V 

A 

^OH 

3 

5,44 • 10-< 

100 

54,4 

4,25 • 10^7 

1,5 

3,04-10-' 

200 

60,8 

— 

0,75 

1,68-10-' 

400 

67,2 

— 

0,38 

9,11 - lO-f 

800 

72,9 

— 

0,19 

5,27- 10-r' 

1600 

84,4 - 

— 

— 

— 

oo 

Aoo = 100 

— 


Tabelle 91. 

Globulin in 0,01 n KOH gelöst. 


Olohulintrockengehalt 
in % 

^korrig. 

V 

A 

^OH 

3 

6,82 -10-* 

100 

68,2 

' 5,07 • 10-"7 

1,5 

3,60 -10 ■ ^ 

200 

72,0 

— 

0,75 

2,06 • 10 -* 

400 

82.4 

— 

0,38 

1,13-10-* 

800 

90,4 

— 

0,19 

6,1 -1Ü-» 

1600 

102,0 

— 

— 

— 

; OO 

123~~”124 

— 


Tabelle 92. 

Globulin in 0,01 n NHg gelöst. 


(jlolnilintrockengehalt 
in % 

^korrig. 

V 

A 

^OH 

2,85 

6,14 -10- * 

105 

64,5 

1,16-10-7 

1,425 

3,34 -10-* 

210 

70,0 

— 

0,71 

1,94-10-* 

420 

77,4 

— 

0,356 

1,06-10-* 

840 

89,5 

— 

0,178 

6,1 -IO-" 

1600 

102,4 

— 


— 

oo 

j 123—124 

— 


Daraus wäre folgendes zu entnehmen: 

1. Aus der weitgehenden Übereinstimmung zwischen Tabelle 89 und 
Tabelle 90 geht hervor, daß die vorangegangene Ätherextraktion keine 
Elektrolyte und keine bei der Eiweißsalzbindung beteiligten Gruppen be¬ 
troffen hat, 

2. Die graphisch extrapolierten Werte Aoo betrugen im Falle des Na- 
Globulinats ca, 100 rez. 0., für K- und Ammoniuniglobulinat 123—124. 
Somit ergibt sich aus den bekannten Wanderungsgeschwindigkeitswerten 
der Alkaliionen eine Beweglichkeit von ca. -y— 50 rez. 0, für das Globulination. 


\ 
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3. Entsprechend den nahezu gleichen Beweglichkeitswerten für K 


und NH 4 ist ^ooAmGi — Aoo^qi fast 0 und die Diffcienz Aooy^,„Q, 

_ "K ooj^aQi liegt zwischen 23 und 24, während nach den Ergebnissen der 

besten Messungen dieser Wert 23% beträgt. 

4 . Nach der bereits von Hardy berücksichtigten entgegengesetzten 
Wirkungsweise der Hydrolyse der Verbindungen von starken und schwachen 

Basen auf die Leitfähigkeit 
derselben spricht die Über¬ 
einstimmung der Werte der 
letzteren beim Kalium- und 
Ammoniumglobulinatfüreine 
zu vernachlässigende Hydro¬ 
lyse im letzteren Falle. Diese 
Feststellung ist um so wich¬ 
tiger, da wegen der geringen 
Dissoziation des Ammonium¬ 
hydroxyds die Bestimmung 
der freien Hydroxylionen kein 
richtiges Maß für die Größe 
der stattgefundenen Hydro¬ 
lyse des Ammoniumglobuli- 
nats im Gegensatz zu Ver¬ 
bindungen dieses Eiweißes 
mit KOH oder ISaOH geben 
könnte. 

Die Höhe des Beweglichkeitswertes für das negative Globulination 
mag einigermaßen befremden. 

DieMöglichkeit, aus den extrapolierten Grenzwerten der oben angeführten 
Leitfähigkeitsdaten der verschiedenen Alkaliglobulinate durch Differenz¬ 
bestimmungen die bekannten Beweglichkeitsunterschiede der Alkaliionen 
zu ermitteln, spricht zwar .für die Richtigkeit der Messungen, ohne jedoch 
etwaige Fehler völlig ausschließen zu können. Besonders bedenklich schien 
uns stets bei dem stark gekrümmten Verlauf der Leitfähigkeitskurven die 
Extrapolation auf Aoo. Versuche zur Erzielung einer linearen Beziehung 
zwischen Leitfähigkeitswerten und Konzentration nach den Angaben von 

3 _ 

Kohlrausch^) (Verwendung von statt«) schlugen fehl. Hingegen gelang 
dies nach der Methode von preenberg und Schmidt®) in befriedigender 
Weise innerhalb eines ähnlichen Konzentrationsbereiches, in welchem diese 
Autoren die entsprechenden Werte an Alkalikaselnatlösungen erzielt haben. 



1) Kohlrausch-Holborn, Leitvermögen der Elektrolyte. B. G. Teubner 
(Leipzig 1916), 

D. M. Greenberg und C. L. A. Schmidt, Journ. of General Physioloey 
7, 303 (1924). . 
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(jreenber}' iiiui Schmidt haben für letztere als Ordinate und als 

Abszisse ^ verwendet. Wir haben nun in gleicher Weise die in Tabelle 90 

wiedergegebenen Ergebnisse dargestellt und zum Vergleiche die Hardysclien 
und die Robcrtsonschcn Daten herangezogen. Vgl. Fig. 21. 

Aus den in der Figur wiedergegebenen Kurven dürfte zunächst ersichtlich 
werden, dab die Angaben von Hardy und von Spiegel-Adolf bei der ver¬ 
wendeten Darstellungsweise annähernd auf einer geraden Linie zu liegen 
komnicn, so daß eine Extrapolation wohl möglich .sein dürfte. Doch scheinen 
die auf diese Weise ermittelten Werte für die Beweglichkeit des Globulinations 



Fig. 21. Darstellung von Leitfähigkeitskurven nach der Methode von Greenberg 
und Schmidt. A entspricht Versuchen von Adolf, H denen von Hardy, 
R denen von Robertson. 

gar nicht oder nur wenig verändert. So würde also, nach dieser Methode 
bestimmt und hei Vernachlässigung der in der höchsten Verdünnungsstufe 
gemessenen Leitfähigkeit, die Beweglichkeit des Globulinations aus den 
Messungen von Tabelle 90 sich auf 45 statt auf 50 ermitteln lassen. Wir 
haben bereits seinerzeit angegeben, daß die aus A exa berechnete Wanderungs¬ 
geschwindigkeit 50 :±: 5 beträgt, und bei der direkten Bestimmung dieses 
Wortes (s. w. u.) Größen um 0,00045 erhalten. Die Tatsache, daß die 
Robertsonschen Daten, nach der Methode von Greenberg und Schmidt 
behandelt, nicht auf eine gerade Linie zu liegen kommen, dürfte wohl zum 
Teil auf die höheren Verdünnungen zurückzuführen sein, bei welchen dieser 
Autor seine Messungen angestellt hat. 

c) Berechnung des Dissoziationsgrades. 

Einem weiteren Beispiel von Greenberg und Schmidt^) folgend, 
würde sich in ähnlicher Weise wie für Natriumkaseinat auch für die ent- 

D. M. Greenberg und C. L. A. Schmidt, Univ. of California Publ. in 
Physiol. 5, 307 (1926). 



Globuline und Laugen. 


156 


sprechenden Globiilinverbindiingen nach der klassischen Methode der 
X 

Dissoziationsgrad berechnen, resp. der Leitfähigkeitskoeffi- 

/ oo 

zient ermitteln lassen. In praktischer Hinsicht haben jedoch diese Daten- 
nur geringe Verwertung gefunden, wie z. B. in eigenen Versuchen^), in denen 
Vergleiche zwischen den aus den direkten Messungen erhaltenen Beweglich¬ 
keitswerten der Globulinationen und den aus den Leitfähigkeitsdaten er¬ 
mittelten angestrebt worden sind. 


d) Anwendung der Ostwald-Waldenschen Regel. 

Da nun die Höhe der Beweglichkeitswerte von Ionen in gewissen gesetz¬ 
mäßigen Beziehungen zur Wertigkeit steht, so daß zur Beurteilung der 
ersteren auch eine Kenntnis der letzteren erforderlich scheint, die Ermittlung- 
der Wertigkeit im vorliegenden Falle überdies auf Leitfähigkeitsmessungen 
zurückgeht, so sollen zunächst die zur Bestimmung derselben angestcllteu 
Untersuchungen und deren Ergebnisse mitgeteilt werden. Aus den Arbeiten 
von Ostwald und Waiden ist bekannt, daß bei normal dissoziierenden 
Natriumsalzen organischer Säuren ■— “ 10 n sind, wo n die Wertig¬ 

keit des Anions und die Indizes die Literverdiinmmg pro Gramniücjuivalent 
bedeuten. Nachdem der regelmäßige Verlauf der AlkaliglobnIinatkurvcn 
gezeigt werden konnte, lag der Bestimmung der Wertigkeit nach Ost¬ 
wald nichts mehr im Wege, wie sie bereits von Hardy am Globulin, aller¬ 
dings unter Zugrundelegung der nicht zutreffenden Annahmen von Laqueiir 
und Sackur, von Pauli und Matula am Kasein ausgefiihrt worden ist. 

Zu diesem Zwecke wurde eine Globulinlösung in 0,03 normaler 
NaOH hergestellt. Dieselbe mußte behufs vollständiger Sättigung auf denr 
Wasserbade bei 45® erwärmt werden. Ihr Trockengehalt betrug 9 % Eiweiß. 
Diese Lösung war opak, zeigte aber nicht die hohe Viskosität, die Hardy 
bei ähnlichen Laugenkonzentrationen beobachtete. Tabelle 93 gibt die 
Leitfähigkeitswerte wieder, die durch fortlaufende Verdünnung dieser Lösung 
mit Wasser erzielt wurden. 


Tabelle 93. 


Globulintrockengehalt 
in Vo . 

hB 

|M 

M| 

^OH 

9 

1,49 - 10-8 

33 

49,3 

9,77 * 10-7 

4,5 

8,85 • 10 -* 

66 

58,4 


2,25 

4,88 ■ 10-* 

132 

64,4 


1,125 

2,79 ‘ 10-^ 

264 

73,6 


0,56 

1,52 • 10-* 

528 

80,1 


0,28 

8,79-10-r> 

1056 

92,8 


0,14 

4,95 • 10-8 

^2112 

104 



1) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 19, 36 (1924). 
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Die durch Intra- und Extrapolation gewonnenen Werte für und er¬ 

geben die Differenz 10,1 • 4. Daraus ist auf eine Wertigkeit = 4 für das Globu- 
linatioii zu schließen. Auf die Frage der Wertigkeit der Globulinationen wird 
noch in anderem Zusammenhänge zurückgekommen werden (s. w. u. S. 174). 

Erinnert man sich, daß nachPauli undMatula den dreiwertigenKaseinat- 
ionen eine Beweglichkeit = 30 zukommt und nach eigenen Befunden^) 
das ebenfalls dreiwertige Azidalbumin eine solche von 41 besitzt, so dürfte 
die höhere Beweglichkeit von ca. 50 bei dem vierwertigen negativen Globulin 
nicht aiiffallen. Was alle Momente betrifft, welche eine Erhöhung oder eine 
Erniedrigung der lonenbeweglichkeiten der Proteine bedingen könnten, 
so sei nochmals auf die Literatur verwiesen; aus derselben sei zur leichteren 
Verständlichkeit der gewonnenen Resultate nur erwähnt, daß nach den 
Messungen von Bredig der Wert für die Beweglichkeit dreiwertiger anorgani¬ 
scher Anionen bei 25® um 70 liegt. Des weiteren steigt, wie für anorganische 
Anionen der Phosphorsäure bekannt ist und es Pauli und Sven Od6n®) be¬ 
wiesen haben, die lonenbeweglichkeit mit der Wertigkeit. Diesem Umstande 
wirken die Größe der Atomzahl und die Hydratation des Proteinions entgegen. 
Aus den in der Tabelle 87 angeführten Hardyschen Daten würde sich nach 
■der Ostwaldschen Regel die Wertigkeit des Globulinations mit2berechnen. 

Ein Vergleich der von uns gefundenen Resultate mit den von Hardy 
gegebenen zeigt somit einerseits weitgehende Übereinstimmung in prin¬ 
zipieller Beziehung, so die Art der Ionisation der Verbindungen von starken 
und schwachen Laugen bei zunehmender Verdünnung und diejenige der 
Hydrolyse. Hingegen lassen die zahlenmäßigen Resultate beträchtliche 
Differenzen feststellen, selbst wenn Hardys unkorrigierte Zahlen zum 
Vergleich herangezogen werden. Da die von den Leitfähigkeitsmessungen 
gelieferten Daten zur Berechnung so wächtiger Konstanten, wie der Wande¬ 
rungsgeschwindigkeit, des Dissoziationsgrades und der Wertigkeit des 
Globulinations, dienen, so wurde versucht, die Bedingungen kennen zu lernen, 
unter welchen die Versuche vergleichbar werden. Daher wurden die ver¬ 
schiedenen Momente, die möglicherweise den Leitfähigkeitswert beeinflussen 
könnten, einer systematischen Untersuchung unterzogen. 

e) Prüfung einiger Eigenschaften des Globulinmaterials 
hinsichtlich eines möglichen Einflusses auf die Leitfähigkeit 
der entsprechenden Globulinsalze. 
a) Einfluß der Laugenlöslichkeit. 

Aus dem vorausstehenden Abschnitt geht hervor, daß das von Hardy 
dargestellte Globulin eine geringere Basenmenge zur Lösung brauchte als 
das von uns untersuchte, mit anderen Worten, ■ daß die Löslichkeit 
desselben in Lauge eine größere war. Zur Erklärung wurde einerseits auf 
die größere Reinheit unseres Präparates verwiesen, andererseits könnte 
« __ 

n M. Adolf und E. Spiegel 1. c. S. 113. 

® Vgl. Wo. Pauli, Kolloidchemie der Eiweißkörper 1. c. S. 124. 
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aber auch an eine durch die vollständige Entfernung der Elektrolyten und 
durch die damit bewirkte elektrische Entladung erfolgte irreversible Zustands¬ 
änderung im Sinne einer Denaturierung gedacht werden. Die unter be¬ 
stimmten Verhältnissen verschwindende Salzlöslichkeit des Globulins wäre 
mit der verminderten Laugenlöslichkeit in Analogie zu stellen. 


Tabelle 94. 

4 % Pferdeserumglobulin in 0,01 n NaOH geiöst. 


Globulin trockengehalt 
° 0 

^korrig. 

7 

l 

Cqh 

4 . 

4,90-10'^ 

100 

49 

3,42*10-7 

2 

2,90-10-4 

200 

58 

— 

1 

1,66*10-4 

400 

66 


0,5 

1,00*10-4 

800 

80 

— 

0,25 

5,8 *10-6 

1600 

93 

— 

— 

— 

oo 

105 

— 


Tabeile 95. 

3 % Pferdeserumglobulin in 0,01 n NaOH gelöst. 


Globulintrockengehalt 
in ®/o 

l^korrlg. 

7 

X 

•-OH 

3 

5,45*10-4 

100 

54,5 

9,25*10-7 

1,5 

3,26*10-4 

200 

65,0 

— 

0,75 

1,96*10-4 

400 

78,4 

— 

0,38 

1,21*10-4 

800 

97,0 

— 

0,19 

7,17*10-5 ' 

1600 

113,0 

— 

— 

— 

oo 

135,0 



Durch Versuche an 3- und 4%igemF*ferdeserumglobulin, deren Ergeb¬ 
nisse in Tabelle 94 und Tabelle 95 und Fig. 22 zusammengefaßt werden, 
konnte der direkte Nachweis der Abhängigkeit des Leitfähigkeitswertes 
von der Menge des von der gleichen Laugenkonzentration in Lösung gehaltenen 
Globulins erbracht werden, wobei betont werden muß, daß die Korrektur der 
eiweißarmen Lösung bezüglich der freien, der Konzentration der gemessenen 
OH-Ionen entsprechenden Natronlauge für das Endresultat wegen allzu 
geringer Größe (maximal 2,10"’) zu vernachlässigen ist. Wie beim Kasein 
hat es den Anschein, als ob. der größere Eiweißgehalt des Proteinsalzes 
dessen Wanderungsgeschwindigkeit verringere. Es wird jedoch weiter unten 
gezeigt werden, daß die eben erwähnte Analogie mit dem Verhalten der 
Kaseinverbindungen durchaus keine vollständige ist, wie es auch aus 
den oben mitgeteilten Untersuchungen hervorgeht. Desgleichen wird,aii 
gleicher Stelle eine Erklärung für die zuhehmende Leitfähigkeit bei ab¬ 
nehmendem Eiweißgehalt versucht werden. 
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ß) Verschiedene Provenienz des Materials. 

Es wäre immerhin möglich gewesen, den Grund für die ab¬ 
weichenden Ergebnisse der Leitfähigkeitsmessungen darin zu suchen, daß 
das in den einzelnen Fällen verwendete Globulin von verschiedener Pro¬ 
venienz war. Die Übereinstimmung in den Ergebnissen der chemischen 
Analysen der einzelnen Tier- und Menschenglobuline (s. oben) ließ zwar 
dieser Annahme von vornherein wenig Wahrscheinlichkeit beimessen Die 
weitgehende Artspezifizität, die 
jedoch im serologischen Ver¬ 
halten zum Ausdruck kommt, 
legte für alle Fälle den Versuch 
einer physikalisch - chemischen 
Prüfung in dieser Richtung nahe. 

Es wurde zu diesem Zwecke 
die Leitfähigkeitskurve einer 
4 'ioigen Rinderserumgiobulin- 
lösung bestimmt. Wie aus dem 
Vergleich der diese Daten an¬ 
führenden Tabelle 96 mit Ta¬ 
belle 94, welche die entsprechen¬ 
den Werte des 4%igen Pferde¬ 
serumglobulins enthält, hervor¬ 
geht, ist die Übereinstimmung . 
der analogen Werte , überaus 
weitgehend. In Hinsicht auf die 
numerische Größe der Werte 
dürfte , die aus A berechnete Wanderungsgeschwindigkeit auch in diesem 
Falle um 50 ±5 liegen, eine genauere Bestimmung derselben erscheint 
nicht tunlich, die Wertigkeit dürfte nach dem Verlauf der Kurve der 
Größe 4 zustrebon. 



Tabelle 96. 


4 % Rinderserumglobulin. 


Olobulintrockengehalt 

in% 

^korrig. 

F 

X 

^OH 

4 

4,90 • 10-* 

100 

49 

6,35 • 10-7 

2 

2,88-10-* 

200 

58 


1 

1,66-10-* 

400 

64 

_ 

0,5 

9,32 -10-» 

800 

75 

_ _ 

0,25 

5,8 -10-« 

1600 

93 

_ 

— 

— 

oo 

105 

— ■ 


Ein Vergleich dieser Daten mit den oben am 3 %igen Globulin gewonne¬ 
nen läßt zwar bei den Lösungen von höherem Eiweißgehalt in den niedrigeren 
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Verdünnungen eine gewisse Abweichung im Sinne einer geringeren Leit¬ 
fähigkeit (oder geringeren Dissoziation) erkennen, doch scheinen diese 
Unterschiede zu geringfügig, um bei der Bestimmung der Konstanten zum 
Ausdruck zu kommen. 

Nicht ganz so eindeutig erscheint der Vergleich des 3%igen mensch¬ 
lichen Globulins mit der Pferdeserumglobulinlösung von gleichem Trocken¬ 
gehalt. Die Übereinstimmung ist zwar bei den Literverdünnungen 100—-200 
eine befriedigende, der Anstieg der 3%igen Pferdeserumglobulinatkurve 
ist aber ein steilerer, was auf eine höhere Wanderungsgeschwindigkeit und 
Wertigkeit zu deuten scheint. Dieser Unterschied würde bei einer Liter¬ 
verdünnung von 1600 ca. 36% der äquivalenten Leitfähigkeit betragen. 
Eine Grundlage für die Annahme, daß eine spezifische Verschiedenheit der 
beiden Eiweißkörper bestehe, kann derselbe jedoch nicht bilden. 

Die quantitative Differenz würde sich vielmehr, da mit dem kleineren 
Eiweißgehalt eine merkliche Vermehrung der OH-Ionen verbunden isf, unter 
•der Annahme verstehen lassen, daß hier ein Teil des Globulins sich so ver¬ 
hält, als ob es sich im Laugenüberschuß befinde, also mit höherer Wertigkeit 
und lonenbeweglichkeit ausgestattet wäre. Auch könnte eine Vermehrung 
der Hydrolyse bei Verdünnung für diesen Anteil nach den diesbezüglichen 
Berechnungen (vgl. Tabelle 72) in Betracht gezogen werden, was jedoch 
experimentell nicht belegt werden kann, da aus äußeren Gründen die Messung 
der OH-Ionen nur in der Ausgangslösung ausgeführt werden konnte. 

Mit diesen Annahmen stimmen die Resultate zweier bereits mitgeteilter 
Versuchsreihen überein, auf die auf S. 158 verwiesen wurde. Aus der Tabelle62 
geht hervor, daß das Globulin im Gegensatz zum Kasein nicht die Fähigkeit 
besitzt, mit Lauge zwei bezüglich ihres Eiweißgehaltes verschiedene, neutrale 
Salze zu bilden, deren Leitfähigkeitskurven einen parallelen Verlauf zeigen, 
d. h. die gleiche Wertigkeit bei geringem Unterschiede der Wanderungs¬ 
geschwindigkeit aufweisen. Ein Vergleich der Kurven (Fig. 22) des 4- 
und 3 % igen Pferdeserumglobulinats zeigt vielmehr, daß diese Kurven 
nicht parallel zueinander gehen, d. h. dem 'eiweißärmeren Proteinsalze 
allem Anschein nach die höhere Wertigkeit und größere Beweglichkeit 
zukommt. Für diese letztere Annahme lassen sich für das in Betracht kom¬ 
mende Hydroxylionenbereich gewisse Unterlagen auch aus deü Ergebnissen 
über die Laugenbindung des Globulins im Basenüberschuß gewinnen. So 
geht aus der entsprechenden Tabelle hervor, daß die Äquivalentleitfähigkeit 
des neutralen Globulinats bei Verdoppelung der ursprünglichen Laugen¬ 
konzentration von 56 auf 62,8 rez. 0. ansteigt, um dann allerdings innerhalb 
•eines bestimmten Konzentrationsbereichs bei weiteren Laugenzusätzen 
konstant zu bleiben. 

y) Einfluß pathologischen Materials. 

Schließlich könnte noch die besondere Ätiologie des hier verwendeten 
Eiweißmaterials als Ursache der erwähnten höheren Leitfähigkeitswerte 
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angcsproclicn werden. Wie oben bereits vorgebracht worden ist, bildeten 
Exsudate, d. h. Flüssigkeiten, die ihr Entstehen einem pathologischen 
Prozesse verdanken, das Ausgangsmaterial für die Globulindarstellung. Es 
geschah dies lediglich aus Zweckmäßigkeitsgründen, da größere Mengen 
menschlichen Blutserums nicht erhältlich waren. 'Gegen die Verwendung von 
Exsudaten zur Globulindarstellung könnte mehrfaches Bedenken geltend 
gemacht werden. Eretens der Einwand, das Globulin des Exsudates, an 
dessen Entstehung neben Filtrationsvorgängen doch auch wahrscheinlich 
erhöhte Sekretionsvorgänge des Endothels beteiligt sein dürften, sei nicht 
mit demjenigen des Blutserums vollkommen identisch. Für diese Annahme 
geben die bis jetzt bekannten Untersuchungen über die Eiweißkörper der 
Exsudate keine Anhaltspunkte, so konnte z. B. von Hoffmann^) und 
Pigeaud“) nachgewiesen werden, daß die Relation zwischen Euglobulin 
und Gcsamtglobulin im Exsudate dieselbe sei wie im Blutserum des be¬ 
treffenden Individuums (vgl. Kapitel VI). 

Der zweite mögliche Einwand wäre nun die Erwägung, daß selbst unter 
der Voraussetzung der Identität des Serum- und des Exsudatglobulins 
eines Individuums damit noch nicht auch der Nachweis erbracht sei, 
daß dieses Serumglobulin auch tatsächlich mit demjenigen des Normalserums 
vergleichbar ist. Bekanntlich kommt es im Verlaufe fieberhafter, auf infek¬ 
tiöser Basis beruhender Prozesse, welche ja der Entstehung von Pleuraexsu¬ 
daten meist zugrunde liegen, im Blute und in den entzündlichen Flüssig- 
keitsansaninilungen zur Bildung verschiedener Schutzstoffe, deren Eiweiß¬ 
natur wohl wahrscheinlich, von denen es aber nicht bekannt ist, ob und in 
welcher Richtung sie etwa die hier interessierenden physikalisch-chemischen 
Konstanten des Globulins beeinflussen könnten. Zur Aufklärung dieser 
Frage wurde ein Immunserum auf Globulin verarbeitet, welches von einem 
mit Scluirlachstreptokokkon vorbehandelten Pferde stammte. Der pro¬ 
zentuelle Eiwcißgehalt, die Leitfähigkeitswerte und die Hydroxylionen- 
konzentration der daraus hergestellten 0,01 n NarGlobulinatlösung sind in 
Tabelle 97 zusammengefaßt, deren Übereinstimmung mit dem aus Normal¬ 
pferdeblutserum hergestellten Globulin von Tabelle 94 wohl recht befrie¬ 
digend zu nennen ist. Dieses eindeutige Ergebnis scheint den vorerwähnten 
Einwand zu widerlegen und gleichzeitig in dem Sinne verwertbar zu sein, 
daß das Vorhandensein oder Fehlen von Immunkörpern bei den hier an- 
gestellten Untersuchungen sich nicht bemerkbar macht. ^ 

■ Schließlich wäre noch der Hinweis möglich, daß die pathologische Flüssig¬ 
keit, mit ihren im Vergleiche zum strömenden Blute durchaus geänderten 
Zirkulationsverhältnissen und ihrem Gehalt an abnormen Bestandteilen, 
für das Globulin, selbst wenn es ursprünglich mit demjenigen des Serums 
identisch ist, ein verändertes Milieu abgebe und eventuell imstande wäre, 

J) F. A. Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 16, 133 (1883). 

*) Pigeaud, vgl. Malys Jahresber. 16. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. H 
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Tabelle 97. 

Globulin, aus Immunserum stammend, in 0,01 n NaOH gelöst. 


Globulin trockengehalt 
in \ 

^korrig. 

T" 

1 


1 

4,0 

4,98 • 10 ^ 

100 ! 

49,8 

1 

o 

2,0 

2,92 • 10-“^ 

200 ! 

1 58,4 

— 

1,0 

1,70 • 10-^ 

400 1 

68,0 

— 

0,5 

9,29 • 10-6 

800 

74,3 

— 

0,25 

5,90* 10-6 

1600 

94,0 

j _ 

— 

— 

1 

105,0 

i 


dasselbe im Sinne einer Denaturierung zu beeinflussen. Um diese Verhält¬ 
nisse, soweit sie den Gegenstand der vorliegenden Frage betreffen, klar¬ 
zustellen, wurde ein aus menschlichem Blutserum nach der oben be¬ 
schriebenen, ausschließlich verwendeten Methodik dargestelltes Globulin 
in 0,01 Normal-Na-Lauge gelöst und bezüglich seines Eiweißtrockengehaltes, 
seiner Hydroxylionenkonzentration und seiner Leitfähigkeit untersucht. 
Die so erzielten Resultate wurden in Tabelle 98 zusammengefaßt. 


Tabelle 98. 

Menschliches Serumglobulin in 0,01 n NaOH gelöst. 


Globulintrocken gehalt 
in % 

^korrig. 

V 

l 

^OH 

3,6 

5,07.10-4 

100 

51 

2,26.10-7 

1,8 

2 90.10-4 

200 

58 

— 

0,9 

1,62.10-4 

400 

65 

— 

0,45 

9,5 .10-6 

800 

76 

— 

0,23 

5,48.10-6 

1600 

88 

— 

— 

— ■ 

oo 

102 

— 


Aus derselben ist zu entnehmen, daß die Löslichkeit des Serumglobulins 
diejenige des Exsudatglobulins übertrifft. Nur scheinbar, denn diesem hö¬ 
heren Eiweißgehalt- geht nämlich eine Abnahme der freien H-Ionenkonzen- 
tration parallel und ein Vergleich mit dem 3- und 4%igen Pferdeserum- 
globulinat ergibt, daß diese Abnahme in beiden Fällen und in gleichen Verhält¬ 
nissen dem Proteingehalt proportional erfolgt. Was die Ergebnisse der Leit¬ 
fähigkeitsmessungen anbetrifft, so liegen dieselben tatsächlich, wie unter der 
Voraussetzung der Richtigkeit der vorher erörterten Annahme zu erwarten 
war, dem Proteingehalt der untersuchten Lösung entsprechend, zwischen 
den analogen Versuchsresultaten der 4%igeh Pferde- und Rinderblut- 
globulinate und dem 3%igen menschlichen Exsudatglobulinat. Praktisch 
ergibt sich daraus die gleiche Wertigkeit und annähernd die gleiche Wande¬ 
rungsgeschwindigkeit, wie sie aus Untersuchungen an dem aus patho- 
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logischen Material dargestellten Globulin bestimmt worden sind. Somit dürfte 
der experimentelle Nachweis erbracht sein, daß die aus letzterem Protein ge¬ 
wonnenen Resultate auf das normale Serumglobulin übertragbar sind. 
Damit erscheint gleichzeitig bewiesen, daß sich das Exsudatglobulin in 
physikalisch-chemischer Hinsicht nicht vom normalen Serumglobulin 
unterscheidet. 

Der Umstand, daß den Globulinen verschiedener Provenienz bei über¬ 
einstimmendem chemischen Aufbau die gleichen physiko-chemischen Kon¬ 
stanten zukommen, weist auf die innigen Beziehungen hin und die wahr¬ 
scheinliche Abhängigkeit dieser Größen von der Art und Menge der die 
betreffenden Proteine zusammensetzenden Aminosäuren. Hingegen kommen 
weder die artspezifischen Differenzen der Eiweißkörper noch diejenigen, 
welche das Vorhandensein oder das Fehlen von Immunkörpern bedingen, in 
den genannten Konstanten zum Ausdruck. 

Kurz zusammenfassend mögen die hier angeführten Untersuchungs¬ 
ergebnisse dahin präzisiert werden, daß die Unterschiede der Leitfähigkeits¬ 
werte von Hardy und von Spiegel-Adolf nicht von der Abstammung des 
den Untersuchungen zugrunde gelegten Materials abhängen dürften, nachdem 
der Nachweis erbracht scheint, daß normales Rinder-, Pferde- und Menschen¬ 
blutglobulin einerseits und Immunserum und Exsudatglobulin andererseits 
innerhalb einer geringen, die Fehlergrenze wenig überschreitenden Variations¬ 
breite die gleichen Werte für die Wanderungsgeschwindigkeit und 
Wertigkeit des Globulinations ergeben. Es ist demnach wahrscheinlich, 
daß die vorerwähnten Unterschiede auf einer durch die verschiedene Her¬ 
stellungsweise und die verschiedenen erzielten Reinheitsgrade bedingten 
Löslichkeitsdifferenz der Globuline beruhen, nachdem der Einfluß des 
letzteren Umstandes auf die Höhe des Leitfähigkeitswertes experimentell 

dargetan worden ist. 


■ft Vergleich der Leitfähigkeit der Globulinate 
sprechenden Verbindungen der übrigen Serumeiweißkörper. 

Leider sind die von anderen Gesichtspunkten aus unternommenen 
Leitfähigkeitsuntersuchungen, die Hartl und Starhnger ) n" ^ - 

Verbindungen der einzelnen Serumeiweißfraktionen auspfuhrt haben, 
nicht geei^et. um Aufklärungen über die Höhe der Leitfähigkeit von Glob - 
linatlösungen bei unendlicher Verdünnung zu geben. Da der pn-Gehalt 
ihrer Lösungen zwischen Ph 8,5-9,5 lag, haben diese Autoren selbst auf 
eine Berechnung des Äquivalentleitvermögens und des Dissoziationsgrades 
verzichtel ihre Messung^ergebnisse. die in der V^dse darges e It worden .nd 
daß die spezifischen Leitfähigkeiten, ähnlich w«e beim Arbeiten mit nativern 
Blutserum, auf die Ausgangsverdünnung zurückgerechnet wurde , 
aus Tabelle 99 ersichtlich. 


1) K. Hartl und W. Starlinger 1. c. S. 114, 


11* 
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Tabelle 99. 


Protokoll 1 

Eiweiß 

Spez. Leitfähigkeit in 

10 bezogen auf 

V = 100 bei V = 

Nr. 


g-®/o 

100 

150 

225 

338 

506 

759 

1138 

Globulin 

6 

0,82 

5,56 


_ 

11,26 

12,43 ! 

13,46 

14,14 

ii 

7 

1,00 

7,97 

— 

— 

9,99 

11,18 i 

12,27 

13,28 

}} 

8 

0,84 

4,43 

— 

— 

7,39 

7,69 i 

8,68 

8,75 


9 

0,30 

5,19 

— 

— 

15,35 

12,13 i 

12,79 

13,92 

it 

10 

1,47 

8,14 

— 

1 — 

10,05 

8,48 1 

9,28 

9,87 

f} 

11 

0,81 

6,28 

— ' 

: — 

9,06 

8,48 1 

10,40 

11,67 

)) 

12 

0,79 

4,38 

— : 

— 

5,73 1 

6,29 1 

6,81 

8,08 

>} 

13 

0,83 i 

7,53 i 

8,17 ! 

CO 

00 

9.02 i 

9,62 i 

10,21 

i — 


Auf die Bedeutung der Maxima der Globulinate 9, 10, 11 bei Liter¬ 
verdünnung 338, eine Erscheinung, die auch bei Albuminaten zur Beobachtung 
kam und die nach Hartl und Starlinger von der Eiweißkonzentration 
unabhängig ist, wird nicht näher eingegangen, hingegen verweisen diese 
Autoren auf die großen Schwankungen, die auch bei Alleinberücksichtigung 
gleicher Eiweißkonzentration innerhalb der gleichen Eiweißgruppe Vorkommen 
können. Bei Untersuchung der Leitfähigkeitswerte von Proteinaten ver¬ 
schiedener Fraktionen ein- und desselben Serums geben die Verff. an, daß die 
größten Leitfähigkeitszunahmen die Albuminate, die kleinsten die Fibrino- 
genate aufweisen und den Globulinaten eine Mittelstellung zukommt. 

Eine besondere Berücksichtigung hat die Untersuchung der Leitfähigkeit 
der Erdalkaliglobulinate gefunden. 


g) Leitfähigkeit der Verbindungen von Globulin mit Erd¬ 
alkalihydroxyden. 

Es ist bereits oben gesagt worden, daß Hardy auf Grund seines Ver¬ 
suchsmaterials molekulare Bindung der Erdalkalihydroxyde an Globulin 
annimmt, daß jedoch eigene quantitative Untersuchungen zu anderen Er¬ 
gebnissen geführt haben. Hingegen hat Robertson^) auf Grund einer 
eingehenden Untersuchung der Leitfähigkeit der Qlobulinerdalkalihydroxyd- 
salze die Annahme Hardys über die molekulare Bindung der Erdalkali¬ 
hydroxyde an Globulin bestätigen zu könrien vermeint. Die experimentelle 
Grundlage der Robertsonschen Schlußfolgerung besteht darin, daß im 
Vergleiche zum K-Globulinat die spezifische Leitfähigkeit der Ca-, Ba- und 
Sr-Globulinate von angeblich gleicher Konzentration nur ungefähr die Hälfte 
beträgt. Vgl. hierzu Tabelle 100. 

Da nach entsprechenden Befunden am Kasein®)- dem Globulin hin¬ 
sichtlich der Laugenbindung eine Einzelstellung zukomraen würde, wurde 
eine Nachprüfung unternommen, zumal die oben erwähnten Löslichkeits- 

1) T. B. Robertson, Journ. of Physic. Chem. 16, 166 (1911). 

ä) Derselbe. Joum. of. Physic. Chem. 15, 178 (1911). 
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Tabelle 100. 

Die Leitfähigkeitsdaten sind bezüglich der Leitfähigkeit des 
destillierten Wassers (x = 4,0*10-ß) korrigiert. 

(Teniperatur 30° C.) 


m = äquivalentmolare 
Konzentration d. Lauge, 
neutralisiert durch 
Globulin . 10''* 

9t = Leitfähigkeit in 

KOH 1 Ca(OH)g 

rez. 0. per ci 

Ba(OH)j 

Tlä-lO“ 

Sr(0H)2 

296 

116 

45 

49 

_ 

148 

64 

26 

27 

— 

74 

33 

15 

16 

17 

37 

18 

9 

9 1 

9 

18 

9 

4 

4 

5 


Verhältnisse gegen die Hardysche Annahme der molekularen und zu¬ 
gunsten einer äquivalenten Laugenbindung zu sprechen scheinen. 

. Es wurde also die Leitfähigkeit der bezüglich ihres Metall- und Eiweiß¬ 
trockengehaltes gravimetrisch analysierten Lösungen untersucht. Die 
Ergebnisse zeigen Tabelle 101 und Tabelle 102. 


Tabelle 101. 

Globulin in BaCOH)^ gelüst. 


Globulin trockengehalt 
in“/« 

^korrig. 

V 


Oqh 

1,8 

2,78*10-4 

166 

46,1 

1 

o 

0.9 

l,65•10-<^ 

332 

54,8 

— 

0,45 

9,40.10-5 

664 

62,4 

— 

0,23 

5 , 58 . 10-5 

1328 

74,1 

— 

0,12 

3,65. lO-ß 

2656 

96,9 

— 


Tabelle 102. 



Globulin in 

Ca(OH)2 gelöst. 


Glöbulintrockengehalt 
in ®/o 

Kkorrlg. 

V 


Oqh 

1,6 

2,40.10-4 

188 

45,1 

1 , 45 . 10-7 

. 0,8 

1,35.10-4 

376 

48,9 

— 

0,4 

8,00-10-6 

752^ 

60,2 

— 

0,2 

4,60.10-5 

1504 

69,0 

— 


Aus diesen geht hervor, daß die spezifische Leitfähigkeit von Ba- und 
Ca-Globulinat, zu deren Herstellung ebenso wie bei den Alkalihydroxyd- 
proteinsalzen 0,01 Normallauge verwendet wurde, tatsächlich nur ungefähr 
die Hälfte derjenigen eines Alkaliglobulinats beträgt. Somit scheinen die 
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Robertsonschen Messungen bestätigt. Legt man aber den Berechnungen 
nicht die Konzentration der verwendeten Lauge sondern die nach der 
Analyse der Lösung mit dem Eiweiß in Relation getretene zugrunde, so zeigt 
sich, daß der Unterschied der Leitfähigkeitswerte für Alkali- und Erdalk ili- 
globulinate nur ein scheinbarer war und daß die Kurven der äquivalenten 
Leitfähigkeit beider Gruppen vollständige Übereinstimmung aufweisen. 
Entsprechend der höheren Beweglichkeit des Ba-Ions weist auch seine 
Eiweißsalzkurve höhere Leitfähigkeitszahlen auf als die analoge des Ca. 
Es ist naheliegend, die Robertsonschen Befunde auf die nicht zutreffenden 
Werte zurückzuführen, welche der Salznormalität zugrunde gelegt worden 
sind. Somit ist auch nach den Leitfähigkeitsdaten kein Grund gegeben, 
eine andere als eine äquivalente Bindung der Alkali- und Erdalkalihydroxyde 
an Globulin anzunehmen. In diesem Zusammenhänge ist es nicht ohne Inter¬ 
esse festzustellen, daß Greenberg und SchmidU) auf Grund ihrer Unter¬ 
suchungsergebnisse an Verbindungen von Kasein mit Erdalkalien das 
Entstehen anionisch wandernder Erdalkallmetall-Kasein-Komplexe für 
möglich halten. 

h) Direkte Bestimmung der Wanderungsgeschwindigkeiten 

der Globulinationen. 

Die oben geäußerte Meinung, wonach die Verschiedenheit der von 
Hardy und mir gefundenen Leitfähigkeitswerte auf einem Unterschiede 
des Materials beruhen dürfte, läßt sich noch durch den Umstand unterstützen, 
daß sowohl Hardy als auch ich imstande waren, die aus der Leitfähigkeit 
ermittelten Wanderungsgeschwindigkeiten des Globulinations mit denen aus 
den direkten Wanderungsversuchen im elektrischen Strome in Überein¬ 
stimmung zu bringen und somit durch zwei voneinander unabhängige Me¬ 
thoden mögliche Versuchsfehler weitgehend auszuschalten. Zur direkten Be¬ 
stimmung der Wanderungsgeschwindigkeit im elektrischen Strom, d. h. zur 
Ermittlung derjenigen Strecke, welche ein Globulination unter dem Potential¬ 
gefälle 1 Volt pro cm in der Zeiteinheit zurücklegt, hat Hardy sich der 
Whethamschen Grenzschichtmethode bedient, deren theoretische Grund¬ 
lagen die Arbeiten von Lodge, Orme Masson, Whetham, Abegg- 
Steele^) geschaffen haben. Hardy ermittelt auf diese Weise eine Beweglich¬ 
keit von 7,66-10“® bei 18® Cfür das negative Globulination in seiner Ver¬ 
bindung mit NaOH. Pauli®) hat gezeigt, daß sich aus den korrigierten 
Leitfähigkeitsergebnissen der Hardyschen Messungen Werte ergeben, 
welche mit den direkten Messungen gut übereinstimmen. Dabei muß aber 
darauf verwiesen werden, daß Hardy, um eine geeignete Überschichtungs- 

1) D. M. Greenberg und C. L. A. Schmidt. Journ. of Physiol. S, 271,1926. 

Zschr.f.Physik.Chem. 11, 220 (1893)* 29, 501 (1899); Zschr. f. Elektrochem. 
7, 618 (1901); Zschr.f. physik. Chemie 46, 699 und 737 (1902); Zschr. f. physik. 
Chem. 67, 110 (1907). 

») Wo. Pauli 1. c. 
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flüssigkeit für seine Globulinlösungen zu gewinnen, dieselben erst dialysierte. 
Da diese Prozedur das Verhältnis Globulin zu Lauge im Sinne einer Ver¬ 
minderung der letzteren verändert, mußte es nach allen unseren Erfahrungen 
auch geeignet sein, die Beweglichkeit des Proteinions herabzusetzen. Aus der 
Übereinstimmung der direkt gemessenen Wanderungsgeschwindigkeiten 
mit den aus den korrigierten Leitfähigkeitsresultaten ermittelten geht also 
nicht notwendigerweise die Berechtigung der verwendeten Korrektur hervon 
Die beobachtete Versuchsanordnung meiner im Landsteiner-Pauli- 
schen^) Überführungsapparat ausgeführten direkten Messungen der Wande¬ 
rungsgeschwindigkeit und die auf diesem Wege ermittelten Werte gehen 
aus Tabelle 103 hervor. 


Tabelle 103. 



Klemmen¬ 
spannung 
in Voll 

II 

SaS 

URB 

u 

Versuchs¬ 
dauer in Se¬ 
kunden 

‘•gll 

596 

(O o 

*!£ = 
W" 1 

et 

auf 26 0 
berechnet 

d 

90.640 

bei 25<^ 

i B 

AnlU^^-V) 

t>cc 

ü,oi n Na-Qlob. 

100 

08 

8000 1 

1,2 ' 

26 • 10“* 

0,65! 

29 • 10“® 1 

0,987 

0,000 46 

o,ooßn Na-OIob* 

115 

00 

8000 

1,9 

80 .10“® 

0,62 

82 • 10“» j 

— 

1 0,000 48 

0,006 n Na-GIob.”) 

116 

60 

8000 

1,9 

80 • 10“® 

0,62 

32 .10“® ' 

— 

0,000 48 

0,01 n Na-GIob. 

+ 0,01 n NaOH «ä 

115 

60 

SOOO 

4,0 

58 • 10“ • 

— 

- 

- 

- 

0,01 n bitzedenat. 
Na-Giob. 

100 

OB 

8000 


22 • 10“ 

0,6 

20 • 10“® 

1,08 

0,000 44 


Nun ist aber die hier geübte Methodik bei ihrgr Anwendung auf an¬ 
organische Kolloide Gegenstand einer späteren Kritikvon Pauli und Valkö^) 
geworden. Diese Autoren geben an, daß die Größe des nach einem dem 
obigen entsprechenden Verfahren bestimmten Beweglichkeitswertes des 
Kolloidions von der Wanderungsgeschwindigkeit des gleichnamigen Ions 
der Überschichtungsflüssigkeit abhängig sei. Da als letztere in meinen 
früheren Untersuchungen ebenfalls stets KCl verwendet worden ist, so er¬ 
schien es nach den angeführten Ausführungen wahrscheinlich, daß die relativ 
hohe Beweglichkeit des K-und Cl-Ions (ca. 75 rez. Ohm bei 25®) die Be-: 
weglichkeit dös positiven (s. w. u.) und des negativen Globulinions’ seheinbar 
vermehrt. Um diese Tatsache näher zu untersuchen, wurde nun in späteren, 
bislang nicht veröffentlichten Versuchsreihen die direkte Beweglichkeit das 
positiven Globulinions bei Überschichtung mit verschiedenen Alkalichloriden 
(KCl, NaCl, LiCl) von gleicher Leitfähigkeit bestimmt. Trotz des großen 
Beweglichkeitsunterschiedes (K = 75, Na = 50, Li = 38 rez. Ohm) konnte kein 
Einfluß des Überschichtungssalzes auf die Beweglichkeitsgröße des Protein- 

Verhandl. d. Kongresses f. Innere Med. 25. Kongreß (Wien 1908). 

*) Um Raum zu sparen, wurden Doppelbestimmungen sonst nicht angegeben; 
die hier gebrachte soll die weitgehende Reproduzierbarkeit der Resultate dartuoi 
sie wurde ein Jahr nach der ersten an einem anderen Olobulinpräparat ausgeführt. 

«) Wo. Pauli und E. Valkö, Kolloid-Zschr. 88, 289 (1926). 
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ions nachgewiesen werden. Auf die theoretische Bedeutung dieser Ersclieinung 
kann hier nicht weiter eingegangen werden, nur andeutungsweise sei auf die 
Möglichkeit hingewiesen, daß die beschleunigende oder hreinseiule Wirkung 
des Überschichtungsions zum Teil durch seine zur Erreichung der gleichen 
Leitfähigkeit verschiedene Konzentration kompensiert wird. Jedenfalls 
geht auf Grund dieser Versuche hervor, daß die von Pauli und Valkd 
erhobene Kritik der verwendeten Methode nicht die Verwendharkeit der¬ 
selben zur Bestimmung der Wanderungsgeschwindigkeit der Globulinionen 
resp. die praktische Verwertbarkeit der so ermittelten Daten trifft. 

Es wurde jedoch noch vorerst auf zwei voneinander unabhängigen Wegen 
der Nachweis erbracht, daß die hier gemessenen Werte mit den früheren 
Untersuchungsergebnissen vereinbar sind und daß die sich verschiebenden 
Globulinschichten tatsächlich und ausschließlich aus sich im elektrischen 
Strome fortbewegenden Globulinionen bestehen. 

Zu diesem Zweck läßt sich zunächst der Vergleich der direkt gemessenen 
Wanderungsgeschwindigkeiten mit den Leitfähigkeitsdaten heranziehen. 

Bekanntlich besteht zwischen diesen Größen die Beziehung V 

in welcher v die Anionengeschwindigkeit hei unendlicher Verdünnung in 

rez. Ohm und «= - den Dissoziationsgrad der Verbindung bei der unter- 

Aoo 

suchten Konzentration bedeuten. (An den zahlenmäßigen Ergebnissen 
wird hier nichts geändert, wenn an Stelle der klassischen Auffassung des 
Dissoziationsgrades die moderne elektrostatische Deutung desselben tritt. 
Danach wären auch bei endlicher Verdünnung alle starken Elcktrolyte 
vollständig dissoziiert, durch elektrostatische Wechselwirkung jedoch ist 
nur ein Bruchteil der Ionen frei beweglich, dessen Betrag eben die Größe a 
bestimmt^). 

Die Werte für v und a wurden den oben mitgeteilten Leitfühigkuits- 
daten entnommen. Durch Vergleich der auf die gleiche Temperatur ge¬ 
brachten Werte (s.Tabelle 103) geht hervof-, daß dieselben innerhalb der durch 
die Methode bedingten Fehlergrenzen eine befriedigende Übereinstimmung 
zeigen. Dieselbe scheint mit wachsender Verdünnung der Lösung noch zu- 
zunehmen. 

Die zweite Möglichkeit, die Richtigkeit der bestimmten Beweglichkeiten 
nachzuprtifen, besteht in dem Nachweis, daß die gemessenen Werte die 

Gleichung i=~ erfüllen. Denselben hat schon Orme Massen“) als Kon¬ 
trolle für die Richtigkeit seiner Werte herangezogen. Der Widerstand w' 
kann durch die Leitfähigkeit der Lösung und diese wiederum durch die ge¬ 
messenen Wanderungsgeschwindigkeiten ausgedrückt werden. So gelangt man 


J) Vgl. L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration (Berlin 1922 ). 
2) Orme Masson 1. c. S. 166. 
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zu den Gleichungen A-iU 4- V) :=== A-7ta(u-4v^^ -- == \ 

e ' e ^ An {U 4- V) 

(darin bedeuten i die Stromstärke, A den Querschnitt des Röhrensystems, 
n die Normalität der Lösung, s das elektrochemische Äquivalent des H, 
71 den Potentialabfall pro cm). 

In diesen Gleichungen sind alle variablen Größen experimentell be¬ 
stimmbar, bis auf die Wanderungsgeschwindigkeit des Kations, Aus den 
eigenen Leitfähigkeitsdaten geht jedoch hervor, daß u und v beim Na- 
Globulinat annähernd gleich groß sind, d. h. bei 25® ca. 50rez. Ohm betragen. 
Unter der Voraussetzung, daß bei endlicher Verdünnung dieses Verhältnis 
der Wanderungsgeschwindigkeiten zueinander gewahrt bleibt^), kann 
U = y resp. ' 0 '=^ V gesetzt werden. Als Werte werden die bei der Versuchs¬ 
temperatur gemessenen, nicht die auf 25® korrigierten verwendet. 

Da die Stromstärke während der Überführung sich änderte, so wurde 
ein mittlerer Wert für dieselbe in folgender, Masson nachgebildeter Weise 
bestimmt. Ablesungen der Stromstärke wurden alle lOMinuten vorgenommen, 
die gefundenen Werte mit der Zeit als Abszisse graphisch aufgetragen und 
aus dem Flächeninhalt der so gewonnenen Strom-Zeit-Kurve der mittlere 
Wert der Stromstärke berechnet. Da die Stromstärke bei gleicher Klemmen¬ 
spannung naturgemäß mit sinkender Konzentration der Lösung abnimmt 
und schon in der verwendeten Ausgangskonzentration bei dem zur Verfügung 
stehenden Instrumente die Ablesung nur bis auf 2,5—5% genau war, so 
wurde nur für das 0,01 n Natriumglobulin und hitzedenaturierte Natrium- 
globulinat die Berechnung der obigen Gleichung ausgeführt. 

Dieselbe ergibt statt 1 im ersten Falle 0,987 und im zweiten 1,03, Bedenkt 
man, daß Masson und zum Teil auch B. D. Steele^) für Salze mit zwei 
zweiwertigen Ionen in allerdings viel höheren Konzentrationen (Komplex¬ 
bildung!) schlechtere Werte bekommen, so muß das vorliegende Ergebnis 
als ein besonders befriedigendes betrachtet werden. 

Somit dürfte es berechtigt erscheinen, die gefundenen Werte als die 
tatsächlichen absoluten Wanderungsgeschwindigkeiten des Globulinions 
anzusprechen. Eine Korrektur derselben bezüglich einer etwa durch die 
Elektrolyse bewirkten Kataphorese der untersuchten Flüssigkeit (vgl. 
R. Abegg und W. Gaus®)) scheint somit im vorliegenden Falle überflüssig 
zu Sein. 

Unter Verwendung einer mit der eben beschriebenen weitgehend über¬ 
einstimmenden Methodik haben Hartl und Starlinger^) die direkten 


1) 0. Masson, Zschr, f. phys, Chem. 29, 501 (1899), gibt an, daß der Wert 
des Verhältnisses uw für einen gegebenen Elektrolyten sich wahrscheinlich mit 
der Konzentration der Lösung ändere, wenn auch diese Änderungen praktisch in 
verdünnten Lösungen zu vernachlässigen sind., 
s) B. D. Steele 1. c. S, 166. 

®) R. Abegg und W. Gäus. Zeitschr. f. physik. Chem, 40, 737 (1902). 

4) k;. Hartl und W. Starlinger 1. c. S. 114. 
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Wanderungsgeschwindigkeiten der Alkaliverbindungen der einzelnen Serum¬ 
fraktionen bestimmt. Die auf das Globulin bezüglichen Daten sind in 
Tabelle 104 zusammengestellt. 


Tabelle 104. 


Protokoll 

Nr, 

U. Fl. 

Eiweiß 

;i 20» 

i 

MA 

e 

t 

sec. 

cm • Z ‘) 

t • e 

j Piclilung u, Art 

der Wanderung 

Glob. 

j 

3 

KCl 1 

j 

0,82 

8,08 • lU“* 


221 

2880 

86 - 10"» 

1 

homogen-gleichmlißige 
anocl. Wanderung 

n 

4 

KCl 

1,65 

6,18 • 10"* 


216 

2040 

51 - 10"« 

inhomogen-gleichmäßige 
anud. Wanderung 

n 

ß 

KCl 

0,82 

6,00 . 10"* 

0,60 

217 

2520 

41 • 10"« 

inhomogen-gleichmäßige 

anud, Wanderung 

fl 

7 

KCl 

1,00 

8,01 • 10"* 

0,58 

222 

— 

— 

makroskop. Wanderung 
null; Eiweiß anud. pos. 

» 

7 

NaOH 

1,00 

8,01 . 10"* 

0,03 

218 

1200 

86 • lO"-' 

wie Glob. 4 

n 

8 

KCl 

0,84 

4,47-10"* 

0,44 

1 

220 

1 

2400 

40 . 10"« 

wie Glob. 4 

n 

8 

NaOH 

0,84 

4,47 . 10"* 

0,71 

222 

1080 

03 • 10"« 

1 wie Glob. 4 

» 

0 

KCl 

, 0,30 

6,23 -10"* 

0,47 

210 

, 2820 

30 ur« 

wie Glob. 4 auch 
b. 3 mal. Wiederholung 

» 

0 

NaOH 

0,30 

6,23-10"* 

0,72 

210 

1080 

04-10"« 

wie Glob. 4 

» 

10 

KCl 

1,47 

8,17-10"* 

0,67 

217 

3240 

40 - Hl"« 

wie Glob. 4 

» 

u 

KCl 

0,81 

0,32 • 10"* 

0,58 ' 

j 

222 

2100 

48 • 10"« 

- 

» 

12 

KCl 

0,79 

4,42-10"* 

0,42 1 

224 

~ 

— 

wie Glob. 7 


Bei der Betrachtung der für die Wanderungsgescliwindigkeit ermittelten 
Werte vermissen wir ebenso wie Hartl und Starlinger gesetzmäßige 
Beziehungen zu der Höhe der Leitfähigkeit und Eiweißkonzentration der 
betreffenden Lösungen. Hingegen scheint die Wahl der Überschichtungs¬ 
flüssigkeit, wenigstens bei den Globulinaten, von recht beträchtlichem und 
eindeutigem Einfluß auf die Höhe der Wanderungsgeschwindigkeitswerte 
zu sein. Bei Verwendung von KCl liegen diese zwischen 35—51 -10“", bei 
NaOH als Überschichtungsflüssigkeit zwischen 85 —94 • 10“''. Ohne daß 
nun an dieser Stelle näher auf die Ursachen dieser Erscheinung eingegangen 
werden soll, ob etwa die gesteigerte Wanderungsgeschwindigkeit bei Über¬ 
schichtung mit isophdretischer NaOH im Sinne der oben gebrachten Aus¬ 
führungen von Pauli und Valkö oder durch Reaktion des Globulins mit 
der NaOH zu deuten sei, soll darauf hingewiesen werden, daß auch bei 
Verwendung von KCl als Überschichtungsflüssigkeit Wanderungsgeschwindig¬ 
keiten ermittelt werden, die nicht nur die von Hardy sondern auch die von 
Spiegel-Adolf angeführten übertreffen. Teilweise dürfte diese Tatsache wohl 
darauf zurückzuführen sein, daß, wie bereits an anderen Stellen erwähnt, die 
Lösungen von Hartl und Starlinger nicht im Globulinüberschuß hergestellt 


l in allen Versuchen = 106 cm. 
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und daher auch stärker alkalisch waren. Daß aber dieser letztere Umstand 
imstande ist, einen höheren Wert der Wanderungsgeschwindigkeit bei der 
obigen Versuchsanordnung zu bedingen, geht aus dem vorletzten Versuch 
aus Tabelle 103 hervor. 

Hartl und Starlinger folgern aus ihren Ergebnissen, daß auch inner¬ 
halb der gleichen Eiweißgruppe merkliche Differenzen der Eiweißionen¬ 
beweglichkeiten bestehen und daß die Beweglichkeit der Globulinat- von 
derjenigen der Albuminationen übertroffen wird. Ein Vergleich der direkt 
gemessenen Beweglichkeitswerte mit den aus der Leitfähigkeit ermittelten 
konnte, da die letzteren zu diesem Zwecke ungeeignet erschienen, nicht 
durchgeführt werden. 

Es muß betont werden, daß bei allen verwendeten Methoden zur Er¬ 
mittlung der Beweglichkeit des Globulinations von der Voraussetzung 
Gebrauch gemacht worden ist, daß die Globulinsalze vollständig den Ge¬ 
setzen für starke Elektrolyte gehorchen. Eine gegenteilige Erfahrung müßte 
jedenfalls zur Revision der obigen Ergebnisse führen. Indessen scheint der 
ermittelte Beweglichkeitswert des Globulinions von ca. 50 rez. Ohm bei 25 ® 
und unendlicher Verdünnung im Gegensatz zu allen bisherigen Erfahrungen 
recht hoch zu sein, besonders wenn man das im Verhältnisse zu organischen 
und anorganischen Verbindungen sicherlich beträchtliche Molekulargewicht 
des Globulins berücksichtigt. 

7. Bestimmungen des Molekulargewichts der Globuline. 

Es existieren über dasselbe kaum einheitliche Angaben. Zur Er¬ 
mittlung des Molekulargewichts der Globuline sind chemische und physiko¬ 
chemische Methoden herangezogen worden. Da sich nun die letzteren in 
mehreren Fällen der Lösungen von ölobulin in Lauge bedienten, resp. das 
Laugenbindungsvermögen dieses Proteins zu seiner Äquivalentgewichts¬ 
bestimmung herangezogen haben, so erscheint es vielleicht gerechtfertigt, 
wenn die gesamten Versuche zur Bestimmung des Molekulargewichtes des 
Globulins an dieser Stelle erörtert werden. 

a) Mit Hilfe der Ergebnisse der chemischen Analyse. 

Es liegen zunächst Versuche vor, Ergebnisse der chemischen Analyse 
zur Molekulargewichtsbestimmung .des Globulins heranzuziehen. So hat 
0. Schmiedeberg^) „zuerst eine schwefelfreie Formel berechnet, dann den 
gefundenen S-Gehalt entsprechend vervielfältigt und in dieser neuen Formel 
■zwei Atome 0 durch I Atom S ersetzt, wobei jedoch das wahre Molekular¬ 
gewicht noch nicht erledigt ist“. Für Paraglobulin aus Rinds- und Pferde¬ 
blutgibt Schmiedebergdie Formel Cn7Hi82N3oS038-{-V2’H2an, woraus sich 
ein Molekulargewicht von 2655 berechnen läßt. Zu ähnlichen Ergebnissen 


1) O. Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 39, 1 (1897). 
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Tabelle 105. 


Bestandteil, auf 
Grund dessen 
Bestimmung d. 
Molekulargew. 
berechn, wurde 

Menge des 
betreffen¬ 
den Be¬ 
standteiles 
in Vo 

Kleinstes Ver¬ 
bindungs¬ 
gewicht eines 
Atoms oder 
Moleküls 

Angenom¬ 
mene Zahl 
der Atome 
oder Mole¬ 
küle 

Geringstes 

Molekular¬ 

gewicht 

Autor 

S 

_ 

2655 

__ 


Scliiniede!H*ri.i^) 

s 

1,38 

2324 i 

12 

27888 i 

Schultz 

s 

1,11 

i — ! 


14310 i 

Osborne‘‘) 

Sulfid-S 

063 

5090 

5 : 

25450 1 

Schultz«) 

Tyrosin 

6,7 

2703 

10 

27030 1 

Folin u. LtMKiey^) 

Tryptophan 

2,28 . 

8952 

3 

26856 ' 

Polin 11 . Lcuuiey'*) 


Tabelle 106. 


Methode 

Autor 

Menge des 
nachgewie¬ 
senen Be¬ 
standteiles 

Kleinstes Ver- 
bindungs- | 
gewicht eines 
Atoms oder 
Moleküls 1 

Angenom¬ 
mene Zahl 
der Atome 
oder Mole¬ 
küle 

1 Geringstes 

1 Molekular- 
1 gewicht 

Cystingehalt 

Folin u. Looney') 

075 

32 027 

1 


Cystingehalt 

Jones, Gersdorff, 
Moellerß) 

097 

24,763 

1 


Tryptophan 

Folin u. Looney^) 

140 

14,578 

2 

29156 

Äquivalentes 
Säure bin dun gs- 
vermögen 

Osborne«) 


14,258 

2 

28516 

Sulfid-S-Gehalt 

Osborne 0 

0346 

9,269 

3 

27807 

Histidingehalt 

Hanke u. Koessler *<) 

304 

5,102 

6 

30612 

Histidingehalt 

Van Slyke») 

392 

3,954 ! 

7 

27678 

S-Gehalt 

Osborne^») 

, 088 

3,644 

8 

29152 

Lysingehalt 

.Van Slyke») 

376 

3,886 ! 

H 

31088 

Tyrosingehalt 

Polin 11 . Looney') 

570 

3,177 j 

9 

28593 


0. Schmiedeberg, L c, S. 171. 

2) F. N. Z. Schultz, Zsch'r. f. physiol. Chem. 25, 16 (1898). 

») T. B. Osborne, Zeitschr. f. analyt. Chcm. <41, 25. 

*) 0. Polin und J. M. Looney, Jonrn. of Biol. Chem. (W, 421 (1922). 

') D. B. Jones, C. E. F. Qersdorff und 0. Moeller, Journ. Biol. Chem.«2, 


«) T. B. Osborne, Journ. Am. Chem. Soc. 24, 39 (1902). 

») T. B. Osborne, Journ. Am. Chem. Soc. 24, 140 (1902), 

®) M. T. Hanke und K- K- Koessler, Journ. Biol. Chem. «8, 527 (1920). 
) D. D. van Slyke in Abderhalden, Hdb. d. biol. Arbeitsm. 1/7, 53 (1923). 
®) T. B. Osborne, The vegetable Proteins. London u. New York. 2. Aufl, 
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kommt Schultz^), der bei einem Schwefelgehalt von 1,38% 2320 als Mole¬ 
kulargewicht des Globulins berechnet. Ebenso hat Osborne^) zum 
gleichen Zwecke die Schwefelbestimmungen herangezogen und aus den 
Hanimarstendaten (s. o.) ein Molekulargewicht des Serumglobulins von 
14310 ermittelt. Über einen Versuch, den Phosphorgehalt des Euglobulins 
zur Bestimmung von dessen Molekulargewicht zu verwenden, ist schon 
an anderer Stelle (S. 57) berichtet worden. Der daselbst angegebene Wert 
von 45000 würde bei Zugrundelegung der niedrigsten P-Gehaltsbestimmung 
von Chick sich ca. vervierfachen. In seiner systematischen Arbeit über 
das Molekulargewicht der Eiweißkörper hat Cohn®) auch die Daten von 
Polin und Lponey^) über den Tyrosin- und Tryptophangehalt des Serum¬ 
globulins zur Berechnung von dessen Molekulargewicht verwendet. Zur 
besseren Übersicht erscheinen in Anlehnung an die von Cohn gegebene 
Tabelle die obigen Resultate zusammengestellt (Tab. 105). 

Der gleichen Arbeit von Cohn entnehmen wir auch eine Zusammen¬ 
stellung der entsprechenden Berechnungen für das Edestin. Vgl. Tabelle 106. 


b) Mit Hilfe der Ergebnisse der physikalisch-chemischen 

Analyse. 


a) Basenbindung 


Auch die Ergebnisse der physikalisch-chemischen Analyse sowie die 
Verwendung von deren Methoden haben zu keinen einheitlichen Resultaten 
bezüglich des Molekulargewichts des Globulins geführt. Es liegen eine Reihe 
von Versuchen vor, das Äquivalentgewicht des Globulins aus seinem Basen¬ 
bindungsvermögen zu bestimmen. Es spielen dabei naturgemäß alle jene 
Faktoren eine Rolle, welche die Löslichkeit des Globulins in Alkali beein¬ 
flussen. So ergibt sich aus den Hardyschen Daten, je nachdem die Lackmus¬ 
oder Phenolphthaleinneutralität den Berechnungen zugrunde gelegt wird, 
10000 resp. 5000 für das Äquivalentgewicht. Wird jedoch das in den oben 
erwähnten Versuchen der Verf. verwendete 3%ige menschliche Globulin her¬ 
angezogen, so beträgt das Äquivalentgewicht desselben 3000. 


Schließlich gehören hierher die Untersuchungen von Cohn, Hendry 
undPrentiss, die ebenfalls aus Löslichkeitsmessungen inNaOH das Äqui¬ 
valentverbindungsgewicht von Serumglobulin zu ermitteln suchen. Aus der 
Tabelle 61, die im Zusammenhänge mit der Löslichkeitsfrage des Globulins 
an anderer Stelle gebracht worden ist, geht ein Durchschnittswert von 14241 
hervor. 


^) F. N. Z. Schultz, Zschr. f. physiol. Chem. 25, 16 (1898). 

2) T. B. Osborne, Zeitschr. f. analyt. Chem. 41, 25. 

3) E. I. Cohn, Jessie L. Hendry und Adela M. Prentiss, Jotini. of 
Biolog. Chem. 63, 721 (1925). 

^) 0. Polin und J, M. Looney, Journ. of Biol. Chem. 60, 421 (1922). 
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ß) Wertigkeit der Globuiinationen. 

Es ist, wie bereits erwähnt, versucht worden, die zur Berechnung des 
Molekulargewichts aus dem Äquivalentgewiclit notwendige Kenntnis der 
Wertigkeit aus der Leitfähigkeitskurve gemäß der Ostwald-Waldenschen 
Regel zu gewinnen. Die empirisch an einer großen Anzahl von organischen 
Na-Verbindungen erhobene Ostwald-Waldensche Regel besagt, daß für 
Na-Salze die Beziehung Aiom- ^ 32 = « welclier .v eine ganze Zahl 

darstellt, die der Wertigkeit entspricht. Ais Molekulargewicht __erglbt sich 
aus den Hardyschen Daten das Doppelte, resp. Fünffache des Äquivalent¬ 
gewichtes, je nachdem, ob man die aus der Leitfühigkeitskurve der alkali¬ 
reicheren Verbindungen zu berechnende Wertigkeit =" 2 oder die von Hardy 
nach, Sackurs Methode angenommene -5 verwendet. Gegen die 
Gültigkeit der letzteren sind von Pauli Bedenken erhoben worden, die 
Berechtigung der von Hardy verwendeten Korrektur der Leitfühigkeits- 
daten wurde oben erwogen. Da sich aus den oben gegebenen eigenen Daten 
eine Wertigkeit von 4 ermitteln läßt, so würde danach das Molekulargewicht 
ca. 12000 betragen. Voraussetzung dieser Berechnung erscheint jedoch 
wieder die Annahme, daß die Gesetze der starken Elektrolyte direkt auf 
die Globulinsalze übertragbar sind. Auf die Diskrepanz zwischen den aus 
den Leitfähigkeitsdaten ermittelten relativ geringen Wertigkeiten und den 
nach neuesten Annahmen von Pauli beträchtlich hüheren Werten für 
Kolloide ist schon früher hingewiesen worden. So hat dieser Autor’^) für da.s 
Ovalbumin einerseits bei Kombinierung der Ergebnisse der HCl-Bindung 
mit der von Sörensen®) stammenden Molekulargewichtsbcstiminung, 
andererseits aus dem Diamino-N des Ovalbumins die Wertigkeit des positiven 
Ovalbumins ca. mit 39 berechnet. Entsprechenden Überlegungen für das 
Globulin steht zunächst unsere Unsicherheit bezüglich der Höhe des Mole¬ 
kulargewichts entgegen, außerdem dürften unsere Kenntnisse der als Alkali¬ 
bindungsstellen in Betracht kommenden Aminosäuren noch für dergleichen 
Berechnungen zu lückenhaft sein. Immerhin sei hier ein Versuch angedeutet, 
in Anlehnung an das oben angeführte Beispiel zu einer Schätzung der Wertig¬ 
keit des negativen Globulins zu gelangen. Da das Molekulargewicht des 
Globulins sich wahrscheinlich zwischen den Werten 10000—100000 ein¬ 
schließen läßt, so erhalten wir bei Verwendung dieser beiden Grenzwerte 
und des pben ermittelten maximalen Laugenbindungsvermögens von ca. 
1,5 mg Äquivalenten pro lg Globulin Wertigkeiten zwischen 15-150. 
Für das positive Globulin lassen sich auf Grund der Säurebindungsdaten 
(s. w. u.) entsprechende Berechnungen anstellen. Es muß jedoch iiervor- 
gehoben werden, daß die auf die geschilderte Weise ermittelten Wertigkeits¬ 
daten nicht direkt mit den aus den Leitfähigkeitswerten berechneten ver¬ 
gleichbar sind, da die letzteren sich aüf Globulinatlösungen beziehen, die 

1) J. Frisch, Wo. Pauli und E.Valk6, Blochern. Zschr. 1«4, 401 (1926). 

*) S. P. L. Sörensen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 211 (1920). 
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im Eiweißilberschuß liergestellt worden sind, und auch die obenerwähnten, 
i n Tab. 112 zusammengesteliten, aus dem Basenbindungsverniögen ermittelten 
Äquivalentgewichte des Globulins sich auf solche Lösungen beziehen. 
Dies gilt jedoch nicht für die von Robertson^) zur Ermittlung des Molekular- 
gewiclits aus der molekularen Konzentration und dem Prozentgehalt der 
Lösung verwendete Berechnungsart. Die molekulare Konzentration wird aus 
der hei steigendem Laugen- resp. Säurezusatz gebundenen Menge der letzteren 
unter der Annahme bestimmt, daß der Grad der Polymerisation und daher 
auch die molekulare Konzentration konstant sind. Danach stellt Robertson 
in alkalischer Lösung ein Molekulargewicht von 1967, in saurer ein solches von 
1684 fest. Robertson bezweifelt jedoch selbst die Richtigkeit des letzteren 
Wertes wegen des von der anwesenden Säuremenge abhängigen Polymeri¬ 
sationsgrades. Hinsichtlich der bei steigenden Alkalikonzentrationen be¬ 
stimmten Werte muß betont werden, daß bePder unter diesen Bedingungen 
auftretenden Mchrbindung an Lauge, wenn eine Zersplitterung des Globulin- 
molcküls ausgeschlossen wird, eine Steigerung der Wertigkeit auftreten dürfte. 
Eine Identifizierung der äquivalenten mit der molekularen Konzentration 
muß notwendig gerade in diesem Falle zu viel zu niedrigen Werten des 
Molekulargewichts führen. 

y) Bestimmung des elektrochemischen Äquivalents des Globulins. 

ln eigenen, aus dem Jahre 1923 stammenden, bis jetzt unveröffent¬ 
lichten Untersuchungen wurde versucht, das elektrochemische Äquivalent 
des Globulins zu bestimmen. Nach dem bis jetzt Ausgeführten erfüllen 
Na-Globulinatlösungen die dafür notwendigen Bedingungen, da ihnen Salz¬ 
charakter zukoramt, sie keine anderen Elektrolyte enthalten und die ver¬ 
wendete 4%-Lösung eine Coh== IJ • 10”^ aufweist. Es wurde zu diesem 
Zwecke die von Robertson^) für ähnliche Bestimmungen am Natrium- 
kaseinat ausgearbeitete Methodik mit einigen sich als zweckmäßig erweisenden 
Modifikationen verwendet. Nur die letzteren sollen hier näher ausgeführt 
werden. 

So wird der elektrische Strom nicht direkt von der 220 Volt-Stromleitung 
sondern von einem durch Rheostaten abstufbaren Nebenschluß abgenonimen. Die 
Konstanz des Stromes wurde außer durch Parallelversuchc mit dem Kistia- 
ko WS k y sehen Silbervoltmeter noch ständig durch ein empfindliches Miliiamptremeter 
kontrolliert, welches noch gestattete, 0,01 Milliampere abzulesen. Kleinste Strom¬ 
schwankungen während eines Versuches konnten sofort durch Verwendung der 
Rheostaten ausgeglichen werden. Die Versuchsdauer wurde mittels einer Stoppuhr 
bestimmt, die annähernde Übereinstimmung zwischen der durch das Milliampöre- 
meter und durch das Silbervoltmeter bestimmten Strommenge geht aus der 
Tabelle 107 hervor. Die Bestimmung im Kistiakowskyschen Silbervoltmeter 
erfolgt bekanntlich in der Weise, daß das durch den elektrischen Strom von der 

') T. B. Robertson 1. c. S. 102. Journ. physic. Chein. XI, 437 (1907). 

ä) T. B. Robertson. Die physikalische Chemie der Proteine. Steinkopff, 
Dresden-Leipzig 1912. 
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nach der Methode von Jahn frisch versilberten Anode abgeschiedene Silber durch 
die an der Platinelektrode befindliche HNO 3 in Lösung gehalten wird und titri- 
metrisch mit Rhodanammonium bestimmt werden kann. Zu diesem Zwecke wurde 
eine in 0,01 cm® eingeteilte Mikrobürette verwendet, in welche eine 0,01 n Rhodan- 
ammonlösung eingefüllt war. Kontrollbestimmungen haben gezeigt, daß nach 
höchstens zwei Versuchen von der in der Tabelle 107 angegebenen Dauer die Anode 
des Voltmeters frisch versilbert werden muß, da sonst die Werte zu klein ausfallen. 
Das Gefäß, in welchem die Äquivalentbestimmung ausgeführt wurde, war ein 
U-Rohr, dessen beide vertikale Schenkel einen Durchmesser von 3 cm und einen 


Abstand von 6,4 cm hatten, während das horizontale Verbindungsstück eine lichte 
Weite von 0,5 cm besaß. In die Einführungsstelle des engen in das weite Rohr 
kam auf beiden Seiten ein Pfropfen von Glaswolle, außerdem lag auf dem Grund 
der als Anodenschenkel verwendeten Seite eine durchlöcherte Porzellanplatte aus 
einem Goochtiegel. In die beiden Seitenschenkel tauchten die Platinelektrodeti, 
welche durch die Bohrungen der Porzellandeckel eingeführt wurden, die die Ver¬ 
dunstung der Flüssigkeit einschränken sollten. (Ein luftdichter Verschluß war 
wegen der bei Elektrolyse erfolgenden Gasentwicklung nicht möglich). Als Kathode 
wurde ein massiver Platinstab, als Anode ein spiralig gewundener 0,1 cm dicker 
Platindraht von 11 cm Länge verwendet. (Die Beobachtung von Robertson, 
wonach mindestens eine Drahtlänge von 9 cm zur Erzielung einer kompaUien 
Abscheidung von Kasein notwendig sei, konnte auch für das Globulin bestätigt 
werden.) Die Elektroden waren mittels Klammern, die sich außerhalb der Porzellan¬ 
deckel befanden, an den Stromkreis angeschlossen. 50 cm® der zu untersuchenden 
Flüssigkeit reichten hin, um das Gefäß zu füllen. Die Gestalt desselben war so 


gewählt worden, daß die beiden Elektroden durch eine möglichst große Flüssig¬ 
keitsschicht voneinander getrennt werden konnten, so daß eine Reaktion der 
bei der Elektrolyse entstehenden Produkte mit der Hauptmenge des Globulins 
möglichst^ vermieden werde, andererseits der Verbrauch an Flüssigkeit kein allzu 
großer sei. Wurde dann ein Strom von der in der Tabelle angegebenen Stärke 
durch die Lösung geleitet, derart, daß die Platinspirale die Anode bildete, so 
schlug sich an derselben ein kompakter Niederschlag von Eiweiß nieder, welcher 
alle charakteristischen Eigenschaften (Aschengehalt, Löslichkeit usw.) des ur¬ 
sprünglichen Globulins aufwies. An der Kathode trat hingegen eine merkliche 
Aufhellung und alkalische Reaktion auf, während eine Reaktionsänderung an 
der Anode nicht festgestellt werden konnte. Die Bestimmung wurde in der Weise 
ausgeführt, daß die durch das Silbervoltmeter und das Milliamperemetcr ge¬ 
messene Strommenge durch die zu untersuchende Lösung geschickt wurde. Nacli 
Beendigung des Versuches wurde nun die Menge des abgeschiedenen Globulins 
doppelt bestimmt. Es wurde zunächst unter genauer Berücksichtigung des ur¬ 
sprünglichen Volumens die erfolgte Globulinverarmung der Versuchsflüssigkeit 
gegenüber der Ausgangslösung festgestelit. Dies geschah in der Weise, daß mittels 
eines Kapillarhebers die Flüssigkeit von der Kathodenseite her möglichst restlos 
abgesaugt wurde. Die Glaswollpfropfen und die Siebplatten hatten den Zweck 
etwa mitgerissene abgeschiedene Flocken, die sich in der alkalischen Flüssigkeit 
des Kathodenteiles wieder gelöst hätten, zurückzuhalten. In der so gewonnenen 
Flüssigkeit wurden dann Trockengewichtsbestimmungen ausgeftihrt. Andererseits 
wurde der auf die vorher geglühte und gewogene Platinspirale abgeschiedene 
G obulmniederschlag nach erfolgter Absaugung der übrigen Flüssigkeit sorgfältig 
gewichen und auf der Spirale bei 100» getrocknet. Die Überein- 
st rnmung der mittels beider Methoden erreichten Werte für das abgeschiedene 
Globulm geht aus der Tabelle 107 hervor. 


Coulomb abgeschiedenen Eiweißmenge wurde dann durch 
Multiplikation mit der Faradayschen Zahl das Äquivalentgewicht des 
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Globulins bestimmt. Die betreffenden Zahlen sind in der Tabelle 107 wieder¬ 
gegeben. 


Tabelle 107. 


Prozent¬ 
gell alt 
d. Glo¬ 
bulins 

Strom¬ 

stärke 

inMA 

Versuchs¬ 
dauer 
in Sek. 

Coulomb 

nach 

Ampfere- 

meier 

Coulomb 

nach 

Silber¬ 

volt¬ 

meter 

Ausge¬ 
schiedenes 
Globulin 
auf Platin- 
spirale 

^usgescnied. 
Globulin als 
Differenz 
des Trocken¬ 
gebalts 

Globulin in 
mg. pro 
Coulomb 

Äquivalent¬ 
gewicht des 
Globulins 

3.56»/„ 

\MA 

7,350 Sek. 

7,35 

6,6 

0,146 

0,14 

19,9 

22 


Durch¬ 

schnitts- 

3,56% 


7,200 Sek. 

7.2 

6,75 
’ 1 

0,1357 

0,135 

19 

20 


wert 

1930 


Die so erhaltenen Werte sind nun zwar in der gleichen Größenordnung, 
doch immerhin merklich geringer als die aus der Laugenbindung berechneten, 
während nach Angaben von Greenberg und Schmidt^) die am Kasein 
ermittelten entsprechenden Werte solche Unterschiede vermissen lassen. 
Diese Differenzen nehmen noch zu, wenn das elektrochemische Äquivalent 
des Globulins in verdünnteren Lösungen bestimmt wird. In eigenen Ver¬ 
suchen konnte nun der Nachweis erbracht werden, daß während der eben 
verwendeten Versuchsdauer die Zusammensetzung des Natriumglobulinats 
anscheinend nicht ganz konstant bleibt, indem im Verhältnis .zur Leit¬ 
fähigkeit der Lösung der Trockengehalt zunimmt, vgl. Tabelle 108. Die obige 
Diskrepanz der beiden Werte wird danach darauf zurückgeführt, daß bei 
der durch den elektrischen Strom bedingten Entfernung der geringen 
Menge hydrolytisch gebildeter Lauge dieselbe immer wieder nachgebildet 
wird. Auf diese Weise erscheint es verständlich, daß einerseits die Versuchs¬ 
lösung globulinreicher wird, wobei offenbar das neutrale Globulin von dem 
elektrisch geladenen in Lösung gehalten wird, andererseits das elektro¬ 
chemische Äquivalentgewicht verringert erscheint. 


Tabelle 108. 

Versuchsdauer 3^2 Stunden. 


0,005??. Na-Globulin 

Globulingehait 

in 7o 

spez. Leitfähigkeit 

Vor der Überführung 

1,48 

4,19- lO-i 

Nach der Überführung 

1,25 

3,38-10-^ 

Mit Wasser verdünnt 

1,25 

3,65 • 10-^ 


ö) Oberflächenspannung. 

Ferner liegen Versuche vor, das Molekulargewicht des Globulins aus 
Oberflächenspannungserscheinungen zu ermitteln. Lecomte du Noüy^) 

i)D.M.Greenbergu.C.L.A. Schmidt. Journ. ofgen, Physiol.7,287(1924). 
P. Lecomte du Noüy, Cpt. rend. d. seances d. Tacad. des Sciences 178, 1904, 
1924. Zitat nach dem Ref. in den Ber. d. Physiol. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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benutzte zu diesem Zwecke Bestimmungen des Tiefstandes der Oberflächen¬ 
spannung von Eiweißlösungen, welchen er als durch das Vorhandensein von 
monomolekularen Oberflächenschichten bedingt auffaßt. „Für Albumin 
und Globulin in 0,9%iger NaCl bei pH 7,0 liegt ein solches Minimum bei der 
Verdünnung 1: 140 000, ein zweites bei 1:190 000 und ein drittes in der dop¬ 
pelten Konzentration 1:95 000. Da es sich bei 1:140 000 um das stärkste 
Minimum handelt, wird angenommen, daß hier die EiweißmolekOle senkrecht 
zur Oberfläche gelagert sind, bei 1:190 000 dagegen horizontal, während es 
sich bei 1:95,000 offenbar um zwei horizontale Schichten handelt. Danach 
würde sich die Länge des Moleküls zur Breite verhalten wie 1,36 : 1. Daraus 
läßt sich die Länge der Durchmesser und das Volumen berechnen. Multi¬ 
pliziert man das aus der Dichtigkeit zu berechnende Gewicht mit der Avo- 
gadroschen Zahl (N = 6,2 • 10®^), so erhält man das Molekulargewicht. 

Länge Dichte Molekulargewi eilt 

Albumin 4,41*10—’ cm 3,25-10—’ cm 36 600 

Globulin 4,32-10-’cm 3,18-10-’cm 35 000 

Das Gewicht ist berechnet unter der Voraussetzung der prismatischen 
Form der Moleküle. Bei Annahme einer zylindrischen Form ergibt sich das 
Molekulargewicht 28 700 für Albumin, 27 600 für Globulin. Nimmt man an, 
daß Eiweißmoleküle sich zu zweien oder vieren der Länge nach nebeneinander 
zu dem Komplexe, dessen Molekulargewicht 36 000 bzw. 35 000 wäre, ge¬ 
koppelt hätten, so würde die Hälfte oder ein Viertel obiger Zahl das Molekular¬ 
gewicht für Serumeiweiß darstellen“. 


e) Osmotischer Druck, Dialyse, Ultrafiltration. 

Noch zu weit höheren Werten für das Molekulargewicht des Globulins 
gelangen jene Autoren, die dasselbe unter Zuhilfenahme der Bestimmung 
des osmotischen Druckes zu ermitteln suchen. Die Feststellung des letzteren 
in Eiweißlösungen ist bekanntlich technisch mit gewissen Schwierigkeiten 
verbunden. Aus diesen letzteren heraus dürften Angaben der älteren Literatur, 
Z.B. Jakobs^), zu verstehen sein, der im Gegensatz zum Albumin bei Salz(?)- 
Globulinlösungen überhaupt keinen osmotischen Druck nachweisen konnte. 
Hingegen vermochte Sörensen*) in (NHijaSOi-haltigem Medium mit einer 
ähnlichen Versuchsanordnung, wie er sie für die entsprechenden Lösungen 
wasserlöslicher Proteine verwendete, den osmotischen Druck von Globulin 
verschiedener Fraktionen zu bestimmen. Wir geben im folgenden die dies¬ 
bezügliche Originaltabelle wieder, die nebst den Werten für den osmotischen 
Druck auch diejenigen für die Löslichkeit und den Phosphorgehalt anführt. 


’) Fr. Jakobs, Blochern. Zeitschr. 68, 343 (1913). 

*) S. P. L.' Sörensen, Proteins. The Fleischmann Company, New York 1925. 
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Tabelle 109^). 
Pferdeserumglobulin. 


Bezeichnung 
des Globulins 

Löslichkeit 
hydrat in 

g Globuliii- 
100 g HgO 

22 

P-Gehalt 
MgP per 
g-Glob.-N 

Osmotischer 
Druck (10 g 
(NHiioSOi, 10 g 
Globulinhydrat 
in 100 g H.iO) 
pH =3 4,8 

3t 

M 

1,02 

0.48 

0,643 

11,84 

Ma 

0,70 

0,31 

0,934 

10,59 

Mb 

1,42 

0,75 

0,119 

14,29 

M 

1,02 

0,48 

0,643 

11,84 

Ma 

0,73 

0,37 

2,040 

12,19 

Mß 

0,92 

0,44 

0,0465 

12,78 

Ma 

0,70 

0,31 

0,934 

10,59 

Ma« 

0,51 

0,22 

2,858 

9,71 

Ma/3 

0,68 

0,33 

0,0684 

12,07 

Mb 

1,42 

0,75 

0,119 

14,29 

Mb« 

1,18 

0,63 

0,697 

— 

Mß 

1,30 

0,68 

0,0871 

15,05 

I 

0,38 

0,16 

1,624 

9,32 

H 

1,09 

0,46 

0,824 

12,60 


M [32]-[44] 

Fraktionier te Fällung m it (NH 4 ) aSOt 


Ma [32]—[35] [35]—[44] 

Dialyse_ 


Mu 

Mß Mhn 

1 

Mbß . 

unlösl. in Wasser 

lösl. in Wasser uniösl. in Wasser 

lösl. in Wasser 


j!kf [32]—[44] 



Dialyse 



Ma Mß 

unlösl. in Wasser lösl. in Wasser 


Aus der obigen Tabelle hebt Sörensen hervor, daß im allgemeinen 
der osmotische Druck mit der Löslichkeit zunimmt. Hingegen konnte, keine 
Beziehung zwischen dem P-Oehalt und dem osmotischen Druck aufgestellt 
werden. Schließlich wird hervorgehoben, daß Fraktionierung durch Fällung 
auch den osmotischen Druck fraktioniere, nicht aber eine Fraktionierung 
mit Hilfe der Dialyse. Auf Grund seiner Versuche nimmt Sörensen an, 
daß das Molekulargewicht des Globulins zwischen 80000—140000 lifege, 
wobei die höheren Werte sich auf das Euglobulin beziehen. 


1) Die einzelnen GlobuHnfraktionen sind in der im nachfolgenden Schema 
angegebenen Weise hergestellt worden. 
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Nach Adair^), der unter Anwendung des Daltonschen Gesetzes von 
den Partialdrücken das Molekulargewicht von Serumeiweißkörpern aus ihrem 
osmotischen Druck zu berechnen versucht, würde sich das Molekulargewicht 
des Pseudoglobulins zwischen 130000--150000, dasjenige des Euglobulins 
auf 174000 belaufen. 

Ferner geben Cohn, Hendry und Prentiss^) auf Grund von nicht 
näher mitgeteilten Dialyse- und Ultrafiltrationsversuchen an, ein Molekular¬ 
gewicht des Globulins von 82500 ermittelt zu haben. 


rj) Ultrazentrifugierung. 

Schließlich hat Svedberg seine Methode zur Bestimmung des Molekular¬ 
gewichts von Proteinen mittels Zentrifugierung auch auf das Serumglobulin 
(durch Halbsättigung mit (NH 4 ) 2 )S 04 gewonnen) und dessen Fraktionen 
angewendet. Für das erstere wurde das Molekulargewicht sowohl aus der 

R T s 

Messung der Sedimentationsgeschwindigkeit M= -- (R = Gas- 

D (1" 

konstante, T = absol. Temp., s = spezif. Sedimentationsgeschwindigkeit 
d X 

= ^ ~ Diffusionskonstante, V = partielles spezif. Volumen 

des Proteins, e= Dichte d. Lösungsmittels, x = Distanz von der Rotations¬ 
achse, ft) = Winkelgeschwindigkeit d. Zentrifuge, t = Zeit) als auch durch 

Bestimmung des Sedimentationsgleichgewichts M == — ^ 

(1 V(,)co' ^i'^) 

(Ci und Cj = Konzentrationen in den Entfernungen und x^ vom Rotations¬ 
zentrum) ermittelt. Die betreffenden Werte sind in den folgenden Tabellen 
zusammengestellt. 


Tabelle 110. 


Serumglobulin, Übersicht der Sedimentationsgeschwindigkeitsmessungen. 


Präparat 

Konzen¬ 
tration gl 
per 

100 ccm 

Durchschnitt¬ 
liche Ge- 
schwindig-keit 
Touren/rniti 

o 0 

cm/sec per 
cm/sec® 

i 

D 0 
cm^/sec 

Molekular¬ 

gewicht 

Serumglob. 11. 

1,00 

' 42 000 

5,50-10-13 

5,37-10-1 

103 400 

Serumglob. 11. 

0,75 

41 700 

5,79-10-13 

5,46 -10-’ 

106 800 

Serumglob. I. 

0,72 

41 400 

5,46.10-13 

5,27 -10-’ 

104 500 

Serumglob. 1. 

0,53 

41 900 

5,54 -10-13 

5,49 -10-1 

101 800 

Serumglob. I. 

0,12 

41 900 

6,01 -10-13 

5,45-10-1 

105 700 


Mittel 1 

5,66-10-1» 

5,41 - 10-’ 

104 40n 


„itt Internat. Physiologen-Kongreß in Stockholm 3—6. 

Vlll. 1920. 

^ h Hendry und Prentiss,. National Academy of Science 

Cambridge. March—Nov. 11. 1924. 
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Tabelle 111. 


Übersicht der Sedimentationsgleichgewichtsmessungen. 


Präparat 

Konzentration 
bei Beginn 
des Versuches 

1 

1 Mittlere Ge¬ 
schwindigkeit. 
Tourenzahl 
pro Min. 

Molekular¬ 

gewicht 

Seralbumin 11. 

0,92 

8540 

67 900 

Seralbuniin II. 

1,00 

8200 

68 400 

Serumglobulin II. 

0,10 

7000 

102 900 

Serumglobulin I. 

0,15 

6900 

103 100 

Serumglobulin II. 

0,15 

6920 

103 400 


1 Mittl. Wert f. Seralbumin 

68 150 


! Mittl. Wert f. Serumglob. 

103 100 


Aus der Tatsache, daß bei den Sedimentationsgeschwindigkeitsmessungen 
die Diffusionskonstanten mit der Konzentration der Globulinlösungen sich 
nicht änderten, das gesamte Protein zentrifugierbar war, bei den Bestim¬ 
mungen des Sedimentationsgleichgewichts gleiche Molekulargewichte sich 
aus Messungen bei verschiedenem Abstand von der Rotationsachse ergaben, 
schließen Verff. auf die Homogenität ihres Präparates. Die nach Sörensen 
hergestellten Fraktionen des Globulins lassen diese Eigenschaft vermissen, 
so daß Verff. es. Wie bereits erwähnt, auf Grund ihrer vorläufigen Mitteilung 
für möglich halten, daß Eu- und Pseudoglobulin Kunstprodukte darstellen, 
die im Blute nicht Vorkommen. 


c) Vergleich der Ergebnisse, 

Zur besseren Übersicht seien die auf physikalisch-chemischem Wege 
ermittelten Äquivalent- und Molekulargewichte des Globulins tabellarisch 
zusammengestellt (Tab. 112). 

Vergleichen wir die hier zusammengestellten Werte für das Molekular¬ 
gewicht des Globulins, so sehen wir, daß dieselben innerhalb eines weiten 
Bereichs von ca. 2000—174000 liegen, ohne daß es möglich wäre, eine be¬ 
stimmte Entscheidung mit Sicherheit zu treffen. Einen bemerkenswerten 
Versuch ln dieser Richtung, mittels Kombinierung der auf verschiedenen 
Wegen berechneten Werte zu einem wahrscheinlichen Molekulargewicht des 
Globulins zu gelangen, haben Cohn, Hendry und Prentiss unternommen. 
Diese Autoren berechnen zunächst aus ihren Löslichkeitsversuchen, wie 
bereits angeführt, 14000 als ÄquivaJentgewicht des Globulins. Da nun aus 
den Daten von Polin und Looney über den Tryptophangehalt dieses 
Proteins 8952 des letzteren auf 1 Molekül Tryptophan entfallen, so stellt 
das kleinste gemeinschaftliche Vielfache dieser beiden Zahlen, nämlich 
27000— 27500, das kleinste mögliche Molekulargewicht dar. Beim Vergleich 
mit den aus Dialyse, Ultrafiltrationsversuchen sowie den osmotischen Er¬ 
gebnissen von Sörensen gewonnenen Werten halten Cohn, Hendry und 
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Prentiss den drei- bis fünffachen Betrag des kleinsten möglichen für das 
wahrscheinliche Molekulargewicht. Somit erscheinen nach dem gegenwärtigen 
Stand der Eiweißforschung die höheren und höchsten Werte für das Mole¬ 
kulargewicht des Globulins am nächsten den tatsächlichen Verhältnissen 
zu entsprechen. 


Tabelle 112. 


Methodik 

Autor 

Äquivalent¬ 

gewicht 

1 Molekular¬ 
gewicht 

Basen bindung 

Hardy 

5 000-10000 

2—5 X Äqui- 
valcntgewicht 

Basen bindung 

Robertson 


1967 

1684 

Basenbindung 

Spiegel-Adolf 

3 000 

12 000 

Basen bindung 

Cohn, Hendry 
und Prentiss 

14 241 


Bestimmung des elektro¬ 
chemischen Äquivalents 

Spiegel-Adolf 

1 930 

' 

Osmotischer Druck 

Sörensen 


80000—140000 

Osmotischer Druck 

Adair 


130 000-150000 
174000 

Oberflächenspannung 

Lecomte 
du Noüy 


35000 »der 
27600 

Dialyse und Ultrafiltration 

Cohn, Hendry 
und Prentiss 


82 500 

Ultrazentrifugierung 

Svedberg 
und Sjögren^) 


103100-104400 


8, Globullnate und Neutralsalze, 
a) Löslichkeit. 

Auf die Beziehungen der alkalischen Lösungen des Globulins zu Neutral¬ 
salzen ist schon bei der Besprechung der Löslichkeit der ersteren eingegangeii 
worden. In systematischerWeise hat sich Hardy mit dieser Frage beschäftigt. 
Seinen Ausführungen (vgl. hierzu die der Hardyschen Abhandlung ent¬ 
stammende Fig.23), ist zu entnehmen, daß dieFällung der alkalischenOlobulin- 
lösungen durch Neutralsalzzusätze nach der Wertigkeitsregel erfolgt, M e 11 an by 
konnte dies bestätigen. Diese Erscheinung wird aber durch die Salzlöslichkeit 
des Globulins undeutlich. Es wird hervorgehoben, daß nur innerhalb eines 
sehr engen Laugenkonzentrationsbereichs Salzfällung überhaupt möglich 
erscheint. Bei der Frage nach dem Lösungsvermögen von Alkali in Salz- 

T. Svedberg und B. Sjögren Journ. Americ. Chemie. Society 60, 3318 

(1928). 
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gegenwart kommt Hardy zu dem Ergebnisse, daß die untersuchten Salze 
(MgS 04 und K 2 SO 4 ) zunächst die Löslichkeit in Alkali verringern, um sie in 
höheren Konzentrationen zu steigern, wobei jedem Salze eine besondere 
Wirksamkeit zukommt. (Vgl. hierzu Abb. 24.) Schließlich wird darauf 
hingewiesen, daß im Gegensätze zu Säureglobulin Alkaliglobulinate Ver- 

E. I. Cohn^) bestätigt dies in 
Untersuchungen am Tuberin, die 


bindungen mit Salzen eingehen können. 



Fig. 23 (nach Hardy). 

Als Ordinate sind HCl- oder NaOH-Äqui- 
valente pro Liter mal 100, als Abszissen die 
Salzäquivalente pro Liter aufgetragen. 
Die gestrichelten Kurven entsprechen 
Salz-Alkali. IMg(N 03 ): NaOH; 11. MgSO^: 
NaOH. III. K 2 SO 4 : NaOH. IV. KgSO^: 
HCl. V. Mg(N03): HCl. VI. KNO«: HCl. 
VII. MgSO^: HCl. 


zu dem Ergebnis geführt haben, 
daß Salzzusatz bei einer Ch< 10“^ 
die Löslichkeit dieses Globulins 



Fig. 24. (nach Hardy). 

Die Kurven geben die Menge Säure 
(I,TI, III, IV) oder Lauge (V, VI, 
VII) an, die notwendig ist, um in 
Gegenwart verschiedener Salzmen¬ 
gen 0,107 gr. trockenes Globulin 
in klare Lösung überzuführen. 


in NaOH erhöht. Cohn deutet diese Erscheinung in dem Sinne, daß die 
Verbindung des Tuberins und der Base im. undissoziierten Zustande lös¬ 
licher sei als im dissoziierten. Systematische Untersuchungen über die Lös¬ 
lichkeit von Edestin bei verschiedenen NaCl- und NaOH-Konzentrationen 
hat Ko dam a®) ausgeführt,. 

*•) E. J. Cohn, Proc. Nat. Acad. Sc. 6, 256 (1'920), 

*) K. Kodama, 1. c. S. 146. 
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b) Zeitliche Folge der Zusätze. 

In eigenen Untersuchungen^) konnten die Erfahrungen von Hardy 
weitgehend bestätigt und nach verschiedenen Seiten hin ergänzt werden. So 
wird einerseits bei steigenden Laugenzusätzen ein kontinuierlicher Übergang 
von Salzglobulin in Alkaliglobulinatverbindungen in Salzgegenwart und die 
Tatsache festgestellt, daß die zeitliche Reihenfolge der verschiedenen Zusätze 
zu Globulin ohne Einfluß auf die Eigenschaften der entstehenden Verbin¬ 
dungen ist. 


Tabelle 113. 



K 

Ch 

t 

h 

Überführung 

Na-Globulin -h NaCI 

6,81.10-8 

1,04.10-7 

1,109 

A-+-K- 

Salzglobulin + NaOH 

6 8M0-3 

1,04.10--» 

1,109 

A-f-K- 


Es scheint für das Ergebnis gleichgültig zu sein, ob Neutralsalz zu Alkali¬ 
globulin oder Lauge zu Salzglobulin zugefügt wird. 

c) Wasserstoffionenaktivität. 

Andererseits wurde versucht, einige physiko-chemische Eigenschaften 
der Alkaliglobulinatlösungen in Salzgegenwart zu ermitteln. So wurde zu¬ 
nächst der Einfluß von Neutralsalzzusätzen aufdieHydroxylionenaktivi- 
tät von Natriumglobulinatlösungen untersucht. Diesbezügliche Beobach¬ 
tungen am Albumin lagen bereits von H. Chick und C. J. Martin®) vor, 
welche unter den genannten Bedingungen eine Verminderung der Cqh und 
den stärkeren Einfluß von Salzen mit zweiwertigen Kationen feststellten. 
In Analogie mit entsprechenden Versuchen am Glykokoll erklären diese 
Vff. die Abnahme der Cqh als bedingt durch eine infolge der Salzbindung be¬ 
wirkte Abnahme der Hydrolyse der ursprünglichen Alkaliproteinverbindung. 
Gleichzeitig , wird zugegeben, daß diese Hypothese nicht imstande sei, 
den erhöhten Einfluß mehrwertiger Ionen zu erklären. Schließlich wird noch 
in Übereinstimmung mit den Beobachtungen von Whitney und Ober^) 
die Vermutung geäußert, daß der Salzeinfluß auf die H-Ionen-Konzentration 
als die Folge der selektiven Adsorption des entgegengesetzten Salzions durch 
das Kolloidion anzusprechen sei. Auf eine nähere Erklärung dieses Vorgangs 
wird verzichtet. 

Die. eigenen Untersuchungen wurden an einem Material ausgeführt, 
dessen CoH nur etwa den zehnten Teil der vonChick und Martin verwendeten 
Lösungen betrug. Es war unter diesen Verhältnissen möglich, die alkalische 

1) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 21, 241 (1925). 

ä) H. Chick und C. J. Martin, Joum. of Physiology 46, 261 (1912). 

ä) Whitney und Ober, Zschr. f. phys. Chem. 89, 630 (1902). 
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Reaktion in eine saure überzuführen. Die Größe der CH-Zunahme hängt bei 
gleicher Salzkonzentration von der Wertigkeit des Salzkations ab. So zeitigt 
AlClg-Zusatz die höchste CH-Vermehrung, während BaClj entsprechend der 
Wertigkeit des Ba-Ions eine Mittelstelle zwischen KCl und AICI 3 einnimmt, 
vgl. Tabelle 114. 


Tabelle 114. 

Ch in 1,5% 0,005 n Natriumglobulinatlösung bei verschiedenen Salz¬ 
zusätzen. 



0,08 n 

0,1 n 

0,16 n 

0,2 n. 

0,3 n 

‘ 0,5 n 

■e- 

KCl. . . 

Sd.Cl2 • • 
AlCIg . . 

1.83.10- 7 

2.47.10- 7 

2,09-10-« 

3,0-10-7 

2.82-lO-r 

\ 

3,24.10-7 


5,7.10-8 


Die verschiedene Wertigkeit des Salzanions hingegen ließ keine bestimmte 
Gesetzmäßigkeit in der Wirkungsweise erkennen, vgl. Tabelle 115. 


Tabelle 115. 

0,005« Na-Globulinat mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salzend- 

Konzentration 

•e 

0,1 n KCl 

0,1«K2SO4 

0,1 n Nag zitr. 

Cqh. 

4,92.10-7 

.3,17.10-7 

3,70.10-7 

' 8,34.10-7 


d) Leitfähigkeit. 

Die Reaktion von Alkaliglobulinaten mit Neutralsalzen kommt ferner 
durch eine nachweisbare Verminderung der Leitfähigkeit dieser Mischungen 
gegenüber ihren einzelnen Komponenten zura Ausdruck. Diese Leitfähigkeits¬ 
verminderung würde bereits nachweisbar sein bei einer Salznormalität, die der¬ 
jenigen des Proteinsalzes entspricht, ln der höchsten verwendeten Salz¬ 
konzentration beträgt die Leitfähigkeitsverminderung ein Vielfaches der 
Leitfähigkeit der ursprünglichen Natriumglobulinatlösung, vgl. Tabelle 116. 

Tabelle 116. 


0,005« Na-Olobulin mit steigendem KCl-Zusatz. 


KCI-Endkonzentration 

0,005 n 

0,01 n 

0,1« 

0,2 w 

Lei tf ähigkei tsvermi 11 - 
derung. . .. 

7,6.10-ß 

1,1.10-4 

1 

4.10-4 

'1,09.10-8 

epH.. ' • 

— 

— 

— 

2,82-10-* 
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Dieselbe nimmt bei gleicher Salzkonzentration mit der Wertigkeit der 
Salzanionen und -kationen zu, vgl. Tabelle 117 und 118. 


Tabelle 117. 

0,005n Na-OlobuHnat mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salzzusatz 

0 08 n 

0,16 n 

KCl 

SaCl2 

KCl 

1 BaCI., 

K berechnet. 

K beobachtet. 

10,84-10 
10,71 • 10-3 
1,3-10-^ 

8,78 • 10-3 
8,24* 10-3 
5,3 -10 

intrapoliert 

3,5-10-* 

1,82 -10-2 
1,615-10-2 
2,06 -10-» 

-^K . 


Tabelle 118. 

In allen Versuchen ist die Endnorm, des Na-01 ob. 0,005 w, die des Salzes 

0,1 n. 



^beob. 

^berechn. 

1“ ' 
i “ 

i ix -100 

1 ^berechn. 

0,01 n Na-GIobuIin + 
aq. aa. 

3,5 • 10-4 


1 

I 

i _ 

i 

1 

Na-GIobulin + KCl . . 

1,44 .10-2 

1,526-10-2 

8,6 • 10-* 

' 5,7% 

Na-Globulin + 

K2SO4. 

1,195.10-2 

1,182-10-2 

9,1 • 10-* 

7% 

Na-Globulin + 
Nas-Citrat. 

7,966 • 10-3 

C4 

1 

0 

CO 

00 

00 

! 

0 

cd 

9,9% 


e) Wanderung im elektrischen Strom. 

Die Wanderung des negativen Globulinions im elektrisqhen Strome 
wird durch Neutralsalzzusatz im allgemeinen zurückgedrängt. Während 
jedoch dieses Phänomen mit steigender Wertigkeit des Salzanions an Inten- 


• Tabelle 119. 

2% 0,005w Na-Globulin mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salz¬ 

endkonzentration 

Volt 

Zeit 

in Minuten 

Elek¬ 
troden¬ 
abstand 
in cm 

Wände- 
rungs¬ 
richt ung 

Eiweißsäule 
in cm 

•G . 

n 

60 

60 

ah-,k- 

1,9 

0,1 w KCl. ... . 

HB 

60- 

60 

A-f,K- 

0,4 

0,2 n KCl.... . 

BH 

60 

60 

A-|-,K- 

0,3 

0,16 w BaCla • - • 

BH 

60 

60 

A-, K +. 

unscharf 

0,16 w BaCIg . . • 

HH 

30 

60 

a-,k+ 


0,f?iAlCl3 .... 

BH 

60 

60 

A-, K+ 1 

l"2 
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■sität abnimmt, führt Erhöhung der Wertigkeit des Salzkations die gegen¬ 
teilige Wirkung herbei, die sich bei Verwendung von zwei- und dreiwertigen 
Salzkationen jedoch nicht nur auf eine Aufhebung der Beweglichkeit des 
globulinhaltigen Komplexes beschränkt, sondern eine positive Umladung des¬ 
selben bedingt. Vgl. Tabelle 119 und 120. 


Tabelle 120. 

2% 0,005n Na-Globulin mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salzendkonzentration 

Volt 

L s= Elek¬ 
trodenab¬ 
stand in cm 

Z = Zeit in 
Minuten 

I« Eiweiß¬ 
säule in cm 

V20 

-e . 

115 ! 

! 60 

60 

1,9 

27,6 

0,1 « KCl. 

115 ! 

60 

60 

0,4 

6 

«,1 n K0SO4 . 

100 i 

70 

60 

0,6 

11,7 

0,1 n Nay-Citrat. 

100 

70 

60 

. 1,1 

21 


f) Hitzekoagulierbarkeit. 

Schließlich soll noch auf die Einwirkung hingewiesen werden, die Zu¬ 
sätze von Neutralsalzen auf die Hitzekoagulierbarkeit des alkalischen 
Olobulins ausüben. Wie bereits früher^) erwähnt worden ist, lassen die letzteren 
Lösungen nach dem Erhitzen nicht nur das Phänomen der Koagulation 


Tabelle 121. 

in allen Proben ist der Globulingehalt 2%, die Laugenendkonzen** 

tration 0,005«. 


Salzendkon¬ 

zentration 

m 


■ 

0^005« 




0,3« 

0,4« 

0,5« 

KCl 









XX 




p“) 

1 


e- 1 


^ 1 

e 




KaSO. 

a 

1 


1 




a 

a 

X 

P 

i 

. 

1 




a 

a 

a 






1 



■a 


a 

a 



. 


1 



e 


a 

a 

BaClj 

a’ 




^ 1 


-_XJ 

X 

X 


1 


P 


1 

1 

^ 1 


■e ] 

a 

_ ^ 



AlClg 

a 

•e* 


I X“ 

XX 


e 

■© 



1 ^ 

1 ■ 

P 

-e- 

1 -e 

1 X 

XX 

0 - 


1 © 

1 

1 a 

1 


1) Vgl. S. 82. 

2) a = Salzzusatz erfolgte vor dem Erhitzen. 

2) jp = Salzzusatz erfolgte nach dem Erhitzen. 
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sondern auch dasjenige einer nachweisbaren Denaturierung vermissen. 
Dies äußert sich auch darin, daß Neutralsalzzusatz nur dann eine sichtbare 
Koagulation des Globulins zur Folge hat, falls er vor dem Erhitzen der Flüssig¬ 
keit erfolgt, d. h. den hypothetischen Neutraisalz-Alkaliglobulinkomplex 
betrifft, jedoch keine sichtbare Veränderung herbeiführt, wenn er der er¬ 
hitzten und wiederum abgekühlten Flüssigkeit zugefügt wird. Vgl. 
Tabelle 121. 

Um experimentelle Anhaltspunkte für eine Deutung des Fäliungs- 
mechanismus zu gewinnen, wurden in einer entsprechenden Lösung vor und 
nach der unter Salzzusatz erfolgenden Hitzekoagulation die spez. Leitfähig¬ 
keit, Ch, Cq und der analytische Bariumgehalt bestimmt, die Ergebnisse 
sind in der Tabelle 122 zusammengestellt. 


Tabelle 122. 

OlobuHngehalt 27oi NaOH 0,005 n, BaCL 0,1 n. 



K 

i 

j 

^CI 

Analyt. 

bestimmt. 

BaCIg 
in 10 cm=* 

ABsi 

in 

Normali¬ 

täten 

Vor der 
Koagulation 

1,615-10-2 

^OH 

1,64*10-7 

! 

10,78*10--« 

0,201 G 


Nach der 
Koagulation 

1,598-lO-ä 

1,81*10-7 

10,7 *10-« 

0,1950 

0,0057 /z- 


g) Deutung der Erscheinungen. 

Die hier beschriebenen Erscheinungen der Cn-Änderungen, Leitfähig¬ 
keitsverminderung, Änderung des Wanderungssinnes im Überführungs¬ 
apparat, Auftreten von Hitzekoagulierbarkeit in alkalischen Qlobuiinlösungen 
bei Neutralsalzzusatz sind seinerzeit als auf dem Entstehen einer Verbindung 
zwischen Neutralsalz und Alkaliglobulinat beruhend aufgefaßt worden. 
Da jedoch ein solcher Komplex nicht darstellbar ist, so kann einer solchen 
Deutung vorderhand nur hypothetischer Charakter zukommen.' Nur auf die 
Möglichkeit soll noch hingewiesen werden, daß, in Anlehnung an die 
Paulische Auffassung der Reaktion von höherwertigen Proteinionen 
mit anderen Ionen, elektrostatische Wechselwirkungen derselben als die 
Ursache eines größeren oder geringeren Teiles der hier geschilderten Phäno¬ 
mene anzusprechen sind. 
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Kapitel III. 

Qobuline und Säuren. 

1. Ähnlichkeiten und Verschiedenheiten der Reaktionsmechanismen und 

-Produkte von Globulin und Säuren und Globulin und Basen. 

Es ist bereits die Tatsache hervorgehoben worden, daß die Globuline 
vermöge des ihnen als Eiweißkörper zukommenden Ampholytcharakters 
in ähnlicher Weise wie mit Laugen auch mit Säuren zu reagieren vermögen. 
Ein Teil der beiden Reihen von Globulinverbindungen gemeinsamen Gesetz¬ 
mäßigkeiten der Bildung sowie der Eigenschaften der entstandenen Salze 
sind daselbst bereits erörtert worden. 

Eine nähere physikalisch-chemische Untersuchung der wasserlöslichen 
Verbindungen des Globulins mit Säuren führt zunächst zur Feststellung 
vveiterer Analogien der letzteren mit den Alkaliglobulinaten. Wie diese 
vermag auch das Säureprdtein im Überschuß der Säure noch ein konstantes 
Vielfaches der für praktische Neutralität erforderlichen Menge aufzunehmen. 
Die durch den steigenden Säurezusatz bedingten Änderungen in der Ionisation 
'des Eiweißsalzes kommen wahrscheinlich in den zugehörigen Reibungskurven 
teilweise zum Ausdruck, daher weisen diese letzteren bei Säure- und Alkali¬ 
proteinen eine gewisse Übereinstimmung auf. Dabei gestattet die potentio- 
metrische Meßbarkeit wenigstens eines Säureanions eine direkte Schätzung 
der Ionisierung und im Vereine mit den Ergebnissen der Leitfähigkeits- 
messung eine Orientierung über die Beweglichkeit der positiven Protein¬ 
ionen auch im Säureüberschuß. 

Diesen Ähnlichkeiten der Laugen- und Säureproteine stehen doch bedeut¬ 
same Verschiedenheiten im physiko-chemischen Verhalten gegenüber. 
Bekanntlich überwiegt in der Gruppe der lyophoben Proteine, zu welchen 
das Globulin gehört, der Säurecharakter derselben beträchtlich über deren 
Basizität, derart, daß sie wohl imstande sind, mit Laugen annähernd neutrale 
Salze zu bilden, während ihre Verbindungen mit Säure weitgehend hydro¬ 
lytisch gespalten sind. Eine Berücksichtigung dieses letzteren Umstandes 
ist vor allem bei der Beurteilung der Leitfähigkeitskurven und bei der Extra¬ 
polation von Xoo aus denselben angebracht. 

Der zweite Punkt, in welchem die Eigentümlichkeiten des positiven 
Globulins gegenüber dem negativen deutlich zum Ausdruck kommen, ist die 
Abhängigkeit seines Verhaltens von der Natur der verschiedenen Säuren. 
Während nämlich der Reaktionsmechanismus zwischen Globulin und Lauge, 
'ebenso wie es schon früher an anderen Eiweißkörpernnachgewiesen worden 

1) H. Handovsky, Biochem. Zschr. 25, 510 (1910); Wo. Pauli, Kolloid¬ 
chemie der Eiweißkörper. Dresden und Leipzig, Verlag Th. Steinkopff (1920). 
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ist, nur von der Stärke der Base beeinflußt wird und von den besonderen 
Eigenschaften ihres Kations weitgehend unabhängig erscheint, haben sich 
die Verhältnisse bei Säureproteinen weniger einfach erwiesen, indem neben 
der Stärke der Säure auch spezifische Eigenschaften des Anions sich bemerk¬ 
bar machen. 

Bevor wir uns nun mit den Bedingungen beschäftigen, unter welchen 
Verbindungen von Globulin mit Säuren zustande kommen, und auf die Eigen¬ 
schaften dieser Produkte näher eingehen, muß noch eine besondere Eigen¬ 
tümlichkeit der Einwirkung von Säure auf Globulin (Edestin) hervorgehoben 
werden. Bei der Besprechung der Reaktion von Alkalien mit Globulin sind 
zwar verschiedene Angaben erwähnt worden, nach welchen Lauge auch in 
niedrigen Konzentrationen physikalisch-chemische Veränderungen des 
Proteins bedingt; systematische Untersuchungen in dieser Hinsicht liegen 
jedoch nur bezüglich der Säurewirkung auf Edestin vor. 

2. Irreversible Veränderungen von Edestin durch Säureeinwirkung. 

Osborne^) hat bereits im Jahre 1901 hervorgehoben, daß die irre¬ 
versiblen Veränderungen, welche Globuline bei länger dauernder Berührung 
mit Wasser erfahren, in Gegenwart von geringen Säurekonzentrationen 
rascher erfolgen, und hat entsprechende quantitative Versuche beim Edestin 
angestellt. Aus diesen folgert Osborne, daß „der Übergang aus einer löslichen 
in die unlösliche Form wenigstens beim Edestin durch die hydrolytische 
Wirkung der Wasserstoffionen herbeigeführt wird unddaß diese Veränderungen 
in dem Proteinmolekül der erste Schritt in einer Reihe von Veränderungen 
ist, der zu der Bildung von ,Azidalbumin' führt". Osborne nennt diese 
Edestinderivate Edestan. Er konnte z. B. nachweisen, daß Temperatur¬ 
erhöhung und COg-Gegenwart bei Behandlung von Edestin mit Wasser 
einen größeren Teil des letzteren in eine neutralsalzunlösliche Form über¬ 
führt, als ohne diese Faktoren zu beobachten ist. Vgl. Tabelle 123. 


Tabelle 123. 

Prozentgehalt des durch Berührung mit Wasser gebildeten Edestans^ 
Mit NaCl behandelt nach 6 Stunden dauernder Einwirkung von: 


10% NaCI 

Wasser + COg 

1 aq. dest. 

aq. dest. 

aq, dest. 

Lösung b. 20 ö 
2,16 

bei 20« 

6,75 

1 bei 20« 

1 ^.32 i 

1 bei 30 0 

7,11 

bei 50« 
29,00 


Osborne zeigte ferner, daß, wenn die vom Edestin gebundene Säure- 
menge (s. w. u.), die.an und für sich keine Veränderung des Edestins bewirkt,, 
überschritten wird, das letztere unter der Einwirkung der freien H-Ionen 
in Edestan übergeht. Vgl. hierzu die folgende Tabelle 124, deren Werte- 


T. B. Osborne, Zschr. f. phys. Chem. 3B, 225 (1901). 
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in der Weise erhalten wurden, daß Grammportionen von Edestin, in 20 cm® 
reinen Wassers mit der angegebenen Menge der Säuren versetzt, nach Ablauf 
der angeführten Zeit mit 0,1 n KOH neutralisiert wurden, worauf die Edestan- 
bildung nach Aufnahme des Niederschlags in 10% NaCl bestimmt wurde. 

Tabelle 124, 

Prozentische Menge des durch Säuren bei 20« gebildeten Edestans 


9 cm® 0,01 w HCl 14 cm® 

3 Stunden 20 Stunden 3 Stunden 

9,01 12,15 29,30 

0,01 n HCl 

20 Stunden 
33,55 

18 cm» 0,01 n HNO, 

19 cm» 6,01» HNO, 

20 cm» 0,01 n HNOj 

24 Stunden 

24 Stunden 


24 Stunden 

68,38 

75,20 


79,02 


Wie später erwähnt werden wird, vermag 1 g lufttrockenes Edestan 
13 cm® 0,01 n HCl zu binden. 

Den Einfluß, welchen der lonisierungsgrad der Säure auf die Edestan- 
bildung ausübt, zeigen die in Tabelle 125 enthaltenen Werte. 

Tabelle 125. 

Prozentische Mengen Edestans, die sich durch gleiche 
Quantitäten verschiedener Säuren unter den gleichen Be¬ 
dingungen gebildet hatten. 

HCl I H8PO4 I H^CaOa 

19,29 I 16,2 I 5,65 

Daß das durch Säureeinwirkung aus dem Edestin entstandene Derivat 
sich von letzterem nicht’durch Verschiedenheiten der elementaren Zusammen¬ 
setzung unterscheidet, geht aus den in Tabelle 126 zusammengestellten 
Analysenwerten hervor. 

Die Unterschiede zwischen Edestin und Edestan scheinen somit in einer 
verringerten Löslichkeit des letzteren in Neutralsalzen, Alkalien (S. 110) 
und Säuren (s. o.) zu bestehen, ein Verhalten, welches gewisse Ähnlich¬ 
keiten zu demjenigen gealterter Kolloide aufweist. 

3. Salzartiger Charakter der Edestin-HCl-Verbindungen. 

Um den Nachweis, daß fein gut definiertes Globulin, das Edestin, wie 
eine richtige Base lonenreaktionen mit HCl eingeht, hat sich Osborne’) 

1) Osborne 1. c. S. 110. 
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Tabelle 126. 

Prozentische Zusammensetzung des Edestans. 



1 

Edestan 

2 

3 

Edestin 

c 

51,48 

1 51,91 

51,69 

51,50 

H 

6,91 ’ 

1 6,96 

6,98 

7,04 

N 

18,51 

1,00 

18,49 

18,49 

18,69 

S 

, 0,99 ! 

0,92 

0,88 

0 

22,10 

! 21,65 

21,92 

21,89 


100,00 

100,00 

100,00 

100,00 

Asche 

0,55 

0,06 

j 0,14 

— 


erfolgreich bemüht. Dieser Verf. konnte zunächst zeigen, daß aus Natrium¬ 
chlorid dargestelltes Edestin bezüglich seiner Wasserlöslichkeit kein ein¬ 
heitliches Präparat darstellt, jedoch sowohl die wasserlösliche als auch 
die wasserunlösliche Fraktion sauer reagiert. Um 1 g des löslichen Edestins 
gegen Phenolphthalein zu neutralisieren, sind 1,39 cm* 0,1 n Alkali er¬ 
forderlich, während genau die Hälfte des letzteren hinreichte, um das in Wasser 
unlösliche Edestin auf den Umschlagspunkt des gleichen Indikators zu 
bringen. Mittels Analyse konnte gezeigt werden, daß im vorliegenden Falle 
das dem Edestin entsprechende Anion das CI ist. Auf Grund der Neutrali¬ 
sationsversuche nimmt nun Osborne an, daß, falls dem Edestin, wie auf 
Grund von S-Bestimmungen (vgl. S. 173) wahrscheinlich erscheint, ein 
Molekulargewicht von ca. 14500 zukommt, dieses mit HCl zwei Arten von 
Verbindungen einzugehen imstande ist; ein wasserunlösliches Mono- und ein 
wasserlösliches Dichlorhydrat. Versuche mit der reinen Edestinbase haben 
diese Angaben bestätigen können, dieselbe wird nahezu durch die auf Grund 
der obigen Versuche zu berechnende Säuremenge in Lösung gebracht. Kleine 
Abweichungen werden durch Bildung von Edestan erklärt. Die Lösung des 
Edestins beginnt erst, nachdem die Hälfte deir zur Lösung notwendigen 
HCl zugesetzt worden ist, was nach dem Früheren begreiflich erscheint. 
Eine entsprechende Versuchsreihe ist in Tabelle 127 wiedergegeben und hat 
in Fig. 25 ihren graphischen Ausdruck gefunden. 


Tabelle 127. 

Durch 0,01 n HCl gelöstes Edestinchlorid. 


Präparat 

1 cm* 

2 cm» 

3 cm® 

4 cm® 

1 

5 cm® 

6 cm* 

Nn 2 

Nr. 4 
Nr. 11 
Nr. 15 
Nr. 20 

0,1041 

0,0920 

0,0966 

0,0966 

0,1012 

0,2409 

0,2300 

0,2254 

0,2263 

0,2268 

0,3285 

0,3260 

0,3539 

0,3352 

0,3379 

. 0,4726 
! 0,4425 
0,4472 
0,4388 
0,4648 

0,5364 

0,5681 

0,5160 

0,5446 

0,5258 

0,6163 

0,6380 

0,5577 

0,5762 
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Edestanchlorid zeigt einen Säuregehalt, der dreimal so groß wie der des 
Edestinmonochlorids ist und somit das anderthalbfache des Dichlorids 
beträgt. Unter Voraussetzung, daß die Umwandlung von Edestin in 
Edestan ohne Änderung des Molekulargewichts vor sich geht, würde die 
HCI-Verbindung des Edestans einem Triclilorid entsprechen. 

In seinen systematischen Untersuchungen am Edestin hat Osborne 
bereits die differente Löslichkeit dieses Proteins in verschiedenen Säuren 



festgestellt und damit in eines der Grundprobleme der Beziehungen von 
Säuren zu Eiweißkörpern einzudringen versucht. Schon bei Lösungsversuchen 
von Edestinsalz, welches aus (NH 4 ) 2 S 04 -haltigen Lösungen ausgefällt 
worden war und eine Sulfatverbindung darstellt, in Salzsäure war gezeigt 
worden, daß erst das gesamte Sulfat in Chlorid umgesetzt werden muß, bevor 
Edestin in Lösung geht. Vgl. Tabelle 128, Fig. 25, Kurve 13. 


Tabelle 128. 

Durch 0,1 w HCl gelöstes Edestinsulfat. 


Präparat 

Ocm» 

2 cm** 

3 cm** 

4 cm** 

5 cm’ 

6 cm» 

7 cm» 

8 cm» 

9 cm» 

10 cm* 

11 cm»| 12cm» 

Nr. 13 

0,0000 

0)01fi0 

0,04i20 

0,0825 

0,1500 

0,3070 0,4435 

0,4776 

0,6616 

0,6860 0,7621 

0,8378 


Aus dem in Täbelle 129 wiedörgegebenen Löslichkeitsversuch von Edestin¬ 
sulfat in H 2 SO 4 ist zu entnehmen, daß zur Erzielung ähnlicher Resultate 
wie mit den, entsprechenden Chloriden ca. der zehnfache Betrag an Schwefel¬ 
säure erforderlich ist. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 


13 
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Tabelle 129. 

Durch 0,01 n HjSOi gelöstes Edestlnsulfat. 
Betrag des Edestinsulfats in Grammen: 


Präp. 28 







70 cm^ 


0.0000 

O 3 OOOO 

0,0705. 

0 0510 

0,1750 

0.2280 

0,4355 

0,4740 

0.6245 

0,6950 

0,8680 

0 9075 
0,9088 


Die dem Dichlorhydrat entsprechende Sulfatverbindung ist unlöslich. 
Osborne stellt es aber in Hinblick auf seine Studien über Edestan- 
bildung als nicht unwahrscheinlich hin, daß die schließliche Lösung des 
Edestins in der hierzu erforderlichen Menge H 2 SO 4 mit einer Umwandlung 
des Proteins verbunden ist. 

Phosphorsäure reagiert auf Edestin wie eine einbasische Säure, ebensO' 
Essigsäure, beide lösen etwas mehr Edestin auf als eine äquivalente Menge 
HCl. Osborne erklärt dies durch ein verschiedenes Ausmaß der Edestan- 
bildung. HNO3 bildet mit Edestin eine salzartige Verbindung, welche einem 
Dichlorid entspricht. Diese ist aber bei 30® C viel löslicher als bei 20® C. ' 
Hingegen ist ein Trinitrat bei dieser Temperatur anscheinend gut wasser¬ 
löslich. 


4. Löslichkeit von Serumglobulin in Säuren. 

a) Versuche von Mellanby. — Säurelösungsverniögen und! 

Av.idität der Säure. 

Systematische Untersuchungen über die Löslichkeit von Serumglobulin 
in Säuren hat zunächst Mellanby^) ausgeführt und gezeigt, daß dieselbe 
von der ursprünglichen Konzentration der Globulinsuspension sowie von der 
Temperatur unabhängig ist. Vgl. hierzu Tabelle 130 und das S. 105 
bezüglich des analogen Verhaltens der Alkaliglobulinate Gebrachte. 

HNO3 kommt nach Mellanby ungefähr das gleiche Globulinlösungs¬ 
vermögen zu wie HCl. Wird das letztere wie in der Tabelle 130 gleich 100 
gesetzt, so liegt die Wirksamkeit von Essig-, Oxal- und Zitronensäure zwischen 
30 und 40. Aus der letzteren Tatsache schließt Mellanby, daß das Globulin¬ 
lösungsvermögen der Säuren nicht ihrer Avldität parallel geht. 

b) Versuche von Hardy. — Säurelösungsvermögen und Wertig¬ 

keit der Säure. 

Auf erweiterter Basis hat Hardy®) die Beziehungen von Säuren zu 
Serumglobulin untersucht und eine Übersicht der dabei in Frage kommenden 
Gesetzmäßigkeiten angestrebt. Zu diesem Zwecke wurden zunächst, ähnlich 

Mellanby 1. c. S. 104. 

*) Hardy 1. c. S. 102. 
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Tabelle 130. 


Versuchs¬ 

beispiel 

a 

n 

b 

h 


0^0930 g Globulin werden gelöst durch 
0,0930 g Globulin werden gelöst durch 
0,168 g Globulin werden gelöst durch 
0,168 g Globulin werden gelöst durch 



Wirksam¬ 
keit der 
Säuren 



n 



4,5 

cm* 

200 

H.SO. 

71 

3,2 

cm* 

n 

200 

HCl 

.100 

3,5 

cm* 

n 

200 

HjSOi 

71 

2,5 

cm* 

n 

2ÖÖ 

HCl 

100 


wie bei den entsprechenden Versuchen mit Laugenglobulinen, in ca. 250 
Fällen gleich konzentrierte Proben von Globulinsuspensionen durch Zusätze 
verschiedener Säuren auf das gleiche Aussehen gebracht und die hierzu 
verwendeten Säuremengen registriert. Gearbeitet wurde bei Temperaturen 
zwischen 20—300 C, es wurden neun verschiedene Globulinarteri verwendet, 
die Konzentration der entsprechenden Suspensionen variierte zwischen 
0,28-4,18%. Vgl. Tabelle 131. 


Tabelle 131. 

Durchschnittlic'her HCl-Wert, der zur Lösung von lg 
trockenen Globulins notwendig ist, gleich 1 gesetzt. 


HCl 

1,0 

H2SO4 ! 

1,91 

HNO3 

0,995 



CHClgCOOH 

1,0 

Ac. Tartaric. ; 

1,994 

CCI3COOH 

1,0 

Oxalsäure ( 

1,9 

CH2CICOOH 

1,05 

Zitronensäure i 

3 

HCOOH 

1,25 

H3PO, 

2.9 

CH3COOH 

5,2 

H3BO3 

sehr großer Überschuß 

CHgCHgCOOH 

7,56 

1 



An der Hand von Leitfähigkeitsdaten sucht Hardy nachzuweisen, daß 
bei der verwendeten Konzentration der Säuren, 0,005 n, alle mit Ausnahme 
der Fettsäuren als vollständig dissoziiert angenommen werden können. 
Eine besondere Tabelle widmet Hardy dem Vergleich des Globulinlösungs¬ 
vermögens von HCl und Essigsäure bei verschiedener Eiweißkonzentration, 
Vgl. Tabelle 132. 

Die auf Grund der obigen Versuche gewonnenen Feststellungen lassen 
sichjn die folgenden Punkte zusammenfassen: 

I. Bei starken Säuren stellt das Lösungsvermögen eine molekulare 
Funktion dar, derart, daß HC1= H 2 SO 4 = H 3 PO 4 reagiert: Wenn die Lösung 
durch Salzbildung erfolgt, so entspricht die letztere dem Schema GHCl, 

13* 
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Tabelle 132. 


Proteinkonzentration 

Essigsäure 

Salzsäure 

g in 100 cm’* 

Grammäquivalente • 10-” 

0,28 

183 . 

23 

1,46 

56 

15 

4,28 

40 

13 


GH 2 SO 4 , GH 3 PO 4 . 2 . Das geringere Lösungsverniögen der schwachen Säuren, 
resp. die Tatsache, daß relativ so große Mengen der letzteren zur Lösung 
eines bestimmten Quantums Protein notwendig sind, erklärt Hardy dadurch, 
daß ein Teil der Säure zur Zurückdrängung der starken Hydrolyse des ent¬ 
stehenden Säureglobulins dient. 

Die gravimetrischen Untersuchungsergebnisse, auf Grund welcher Hardy 
den Schluß auf die molekulare Bindung der Säure an das Globulin zieht, 
enthalten nur Daten, welche die HCl und HaS 04 betreffen. Die auf S. 265 
d er H a r d y sehen Abhandlung befindliche Tabelle enthält die folgenden Werte: 

Tabelle 133. 


Globulin, 2,721 g pro 100 cm“. • 


Volumen, in welchem ein Äqui¬ 
valent Säure enthalten ist. 

HCl 

H2SO4 


1000 

0,0186 

0,0074 

Die Zahlen zeigen an, wie¬ 
viel Gramm Globulin durch 

500 

0,0775 

0,0183 


250 

— 

0,0479 

1 cm“ jQQ Säure gelöst wor¬ 
den sind. 


Nach diesen Angaben ^östy^Q HCl tatsächlich die gleiche Globulin¬ 
menge wie H 2 SO 4 . Allein eine genauere Betrachtung der obigen Daten 
zeigt, daß diese Übereinstimmung nicht in allen Konzentrationen so be¬ 
friedigend ist. Denn schon ^ HCl löst fast die doppelte Menge Globulin 

500 

2 n 

wie eine H 2 SO 4 ; andererseits lösen HCl und H 2 SO 4 gleicher Normalität 

nicht in dem erwarteten Verhältnisse 2:1. Schließlich erscheint es einiger¬ 
maßen befremdend, daß das Löslichkeitsvermögen beider Säuren so stark 
mit der Verdünnung abnimmt; so sinkt dasselbe bei der HCl bei halber Ver¬ 
dünnung auf ein Viertel des Ausgangswertes. Es müßte also bei der Ver¬ 
dünnung des Säureglobulins das letztere ausfallen, ein Verhalten, das von 
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uns niemals beobachtet wurde, da im Gegenteil Verdtinntmg immer mit 
AuFliellung der Flüssigkeit verbunden war. Auf diesen Punkt muß besonderes 
Gewicht gelegt werden, denn dieses Verhalten bei Verdünnung kennzeichnet 
einen fundamentalen Unterschied in der Konstitution des Säure- und des 
Salzglobulins, von welchem weiter noch ausführlich die Rede sein wird^). 
Aus eben diesen von Hardy festgestellten Beziehungen zwischen der Kon¬ 
zentration der vervyendeten Säuren und ihrem Eiweißlöslichkeitsvermögen 
muß der Schluß gezogen werden, daß bei zunehmender Konzentration die 
Unterschiede der Löslichkeit zwischen HCl und HgSO^ noch zunehnien 
müßten und sicli vielleicht den vom Verf. festgestellten Werten (s. w. u.) 
nähern könnten. Nach dem eben Gesagten muß es doch einigermaßen bedenk¬ 
lich erscheinen, eine nur in einer einzigen Konzentration nachgewiesene 
Beziehung zu verallgemeinern. 

Die Tatsache, daß das Lösungsvermogeii der H 3 PO 4 demjenigen der HCl 
gleicher Molarität entspricht, kann auch in anderem Sinne, als Hardy es 
tat, aufgefaßt werden. Entsprechend den Ableitungen von Michaelis^) 
über die Existenzmöglichkeiten der verschiedenen Phosphorsäureanionen 
hei der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes kann der rechnerische 
Nachweis erbracht werden, daß bei einer Ch von über 2- 10 ”''’ nur mehr 
H^PO/' in nennenswerter Menge in Lösung vorhanden sind. Da die mit 

Globulin maximal gesättigte y^Q H 3 PO 4 noch immer eine Ch von etwa 2-10' ^ 

aufweist, so kann dieselbe das Globulin nur als ein primäres Salz enthalten 
und die nur ein H-Ion abspalten, mit anderen Worten ausgedrückt 

bedeutet dies, daß in Verbindung mit Globulin sich die H 3 PO 4 in der erwähn¬ 
ten Konzentration wie eine starke einbasische Säure verhält. Diese Auffassung, 
die noch durcli die später mitzuteilenden eigenen Leitfähigkeitsversuche 
gestützt wird, ist in Übereinstimmung mit den Ansichten von Osborne 
über das Verhalten dieser Säure zu Edestin und von Loeb®) hinsichtlich des 
Kaseinpliosphats. Bezüglich der schwachen Säuren und der von Hardy 
herangezogenen Erklärung soll hier unter Vorwegnahme eigener, später 
anzuführender Versuchsergebnisse nur darauf hingewiesen werden, daß 
das Globulinlösungsvermögen der Säuren durchaus nicht ihrer Stärke 
parallel geht, 

c) Versuche von Spiegel-Adolf. — Säurelösungsvermögen und 
spezifische Anionenwirkung. 

Außer diesen fast ausschließlich aus den Hardyschen Daten selbst 
sich ergebenden Bedenken gegen die Schlüsse dieses Autors haben noch 

*) Hierzu M. Adolf, Physik. Chemie der Globuline. III. Salzglobulin; 
Kolloldchem. Beih. 18, 275 (1923). 

*) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin, J. Springer 
(1914). 

*■) J. Loeb, Proteins and the theory of Colloidal Behavior (New York 1922). 
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weitere Momente zu einer Nachprüfung seiner Angaben geführt. Zu den 
efsteren gehören zunächst die oben angeführten Ergebnisse von Osboriic 
am Edestin und von Mellanby am Globulin. Die von älteren Autoren fest¬ 
gestellte spezifische Wirkung der Säureanionen auf das Lösungsvermögen 
der betreffenden Säuren weist ferner so viel Analogien mit dem Verhalten 
derselben zu anderen Proteinen (Gelatine, Albumin, Fibrin) auf, die besonders 
in Quellungs- und Reibungsversuchen zum Ausdruck, kommen, daß eine 
Nachprüfung derselben geboten erschien. Trotz der gegenteiligen Aussagen 
der Loebschen Schule hat neuerdings Wo. Ostwaldi) j^ijt allem Nachdruck 
auf die Wichtigkeit, welche der spezifischen Anionenwirkung gegenüber der 
Ch zukommt, hingewiesen. Schließlich sei noch daran erinnert, daß auch 
die Aussagen Hardys bezüglich der molekularen Bindung der Laugen an 
Globulin nicht bestätigt werden konnten. Die verwendeten Säuren sowie 
die eigenen Versuchsresultate®), welche an in Globulinüberschuß hergestellten 
Lösungen gewonnen worden sind, gehen aus Tabelle 134 hervor. 

Bevor die durch die verschiedenen Säuren gelösten Eiweißmengen 
miteinander verglichen werden können, müssen noch zwei Punkte erörtert 
werden, von welchen die Berechtigung eines solchen Vergleiches abhängig 
erscheint. 


Tabelle 134. 



Konz. 

der 

Säure 

Disso- 

ziations- 

konst. 

lonK 

Menge 
des ge¬ 
löst Ei¬ 
weißes 
in 0/0 

Grav. bestimmte 
Menge d. Säure 
in ®/o der Aus- 
Rangslösung 


Konzentration 
der freien 
Säure 

Anmerkung 

HCl 

n 

100 

- 

1,62 

100 

6,48 • 10-* 

ca. 6 ■ 10 -* 

durch- 

sclieiiiend 

H.,S04 

n 

Töö 

- 

0,26 

06 

1,84. » 10-* 

ca. 2 , 4 . 10 ”* 

Opak 

H.PO 4 

n 

100 

- 

0,536 

06 

1,88 . 10 '* ! 

- 

- 

CCI 3 COOH 

n 

100 

121 

0,1 


■ 

- 

- 

(C 00 H )2 

n 

"lOO 

10 

0,17 

- 

2,52 . 10 * 

- 

— 

CH 3 COOH 

n 

'löö 

0,0018 

0,17 

- 

1,20 • 10 -* 

8 . 30 * 

- ’ 


1. Die Resultate von Kolonne 5, welche die Ergebnisse der gravimetri- 
schen Bestimmungen zu^aramenfaßt, zeigen, daß die Normalität der erhaltenen 
Säureglobulinlösungen bezüglich ihres Anions gleich derjenigen der ver¬ 
wendeten Säure ist. Daraus geht hervor, daß keine Anreicherung der un¬ 
gelöst gebliebenen Globulinteile an Säure in den drei untersuchten Fällen 


^) Wo. Ostwald. Kolloid-Zschr. 40, 201 (1926). 
2 ) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 1«, 223, (1923). 
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stattgefunden hat und kein unlösliches Proteiijsalz ausgefallen ist. Das 
gleiche Verhalten wird durch' Analogieschluß für die übrigen Säuren ange¬ 
nommen werden. In allen Globulinsäureverbindungen wird demnach die 
Normalität des entstandenen Säureglobulins der Konzentration der Ausgangs¬ 
flüssigkeiten gleichgesetzt. Im weiteren Verlauf dieser Besprechungen 
wird jedoch die Notwendigkeit einer Korrektur dieses Wertes erwähnt werden, 
welche die Hydrolyse berücksichtigt. 

2. Daß die Hydrolyse im Vergleich zu derjenigen des Alkaliglobulins 
eine beträchtliche genannt werden muß, geht aus der Größe der in den 
Säureglobulinlösungen gemessenen Wasserstoffionenaktivitäten hervor. Diese 
Werte können als der Ausdruck der bekannten Tatsache aufgefaßt werden, daß 
das Globulin im Gegensatz zum Alkali mit Säuren nicht imstande ist, Salze 
zu bilden, deren Lösung neutral reagiert. Die Wasserstoffionenaktivität 
der verschiedenen Säureglobulinlösungen schwankt zwischen 1,20 • 10~* 
und 5,48 • IO~*. In diesen Unterschieden äußern sich die differente Hydro¬ 
lysierbarkeit der einzelnen Salze, die verschiedene Ionisation der freien 
Säuren und schließlich die verschiedene lonenkonzentration der Lösungen, 
auf welche noch eingehend zurückgekommen werden wird. 

Die einzelnen Lösungen erschein’en demnach nach Anbringung einer 
durch die verschiedene Hydrolyse notwendig gemachten, geringfügigen 
Korrektur bezüglich ihres Eiweißgehaltes vollkommen vergleichbar, da die 
verschiedene Ch die notwendige Folge integrierender Eigenschaften der ent¬ 
standenen Eiweißsalze darstellt. Es wurde somit davon Abstand genommen, 
das Lösungsvermögen der verschiedenen Säuren 1. bei gleicher Wasserstoff¬ 
ionenaktivität und 2. bei einer bestimmten, z. B. bei der Ch des isoelek¬ 
trischen Punktes des Globulins zu untersuchen, wie es z. B. Loeb^) für das 
Kasein gemacht hat. Das geschah auf Grund folgender Überlegungen. 

Ad 1. Nach dem oben Gesagten müßten z. B. bei den Löslichkeits¬ 
versuchen des Globulins in einer schwachen Säure größere Mengen der 
letzteren verwendet werden, um die gleiche Ch zu Erreichen, welche durch 
die elektrolytische Dissoziation der hydrolytisch gebildeten starken Säure 
bedingt ist. Es wäre dann zu bedenken, daß dadurch in den verschiedenen 
Lösungen verschieden große Mengen freier Säuren vorhanden sind, von 
denen erst nachgewiesen werden müßte, daß ihre Existenz für das ent¬ 
stehende Eiweißsalz wirklich belanglos sei. Daß die Bindung von Säuren 
an Protein nicht allein von der Ch abhängig ist, haben Pauli,und Hirsch¬ 
fel d*) nachgewiesen, indem sie zeigten, daß aus isohydrischen Konzen¬ 
trationen mehr. Essigsäure als Salzsäure von der gleichen Menge Albumin 
gebunden wird. 

Ad 2. Die vorerwähnten Bedenken, welche gegen die Vergleichung 
des Löslichkeitsvermögens der Säuren bei gleicher Wasserstofflonen- 


J. Loeb, Proteins and the theory of Colloidal Behavior (New York 1922). 
2) Wo. Pauli und M. Hirschfeld, Biochem. Zsctir. 62, 245 (1914). 
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konzentration im allgemeir^en sprechen, gelten natürlich auch für eine be¬ 
stimmte, z. B. für den isoelektrischen Punkt des betreffenden Proteins. 
Außerdem besteht noch folgender Einwand: die von Michaelis und 
Sörensen angestellten theoretischen und experimentellen Untersuchungen 
zur Bestimmung und Charakterisierung des isoelektrischen Punktes beziehen 
sich nur auf die Verhältnisse von Ampholyten, als welche die Proteine in 
schwach sauren Pufferlösungen anzusprechen sind. Einerseits gelten aber 
nach den Ausführungen von Pauli^) diese Ergebnisse nicht für Eiweiß¬ 
körper in stärkeren Säuren, andererseits handelt es sich bei der Fragestellung, 
ob die Neutralisation des Eiweißes bis auf 1 • oder 2 • 10“"’ zu bringen 
ist, eigentlich nicht um die Reaktion eines Ampholyten mit einer Säure, 
sondern um die Einwirkung der letzteren auf ihr Eiweißsalz, 

Die Resultate der Eiweißgehaltsbestimmimgen der untersuchten, unter¬ 
einander vergleichbaren Lösungen sind, von einigen Gesichtspunkten aus 
betrachtet, bemerkenswert. Vergleicht man sie nämlich mit den oben 
mitgeteilten Zahlen für die analogen Werte des Alkaliglobulins, so ergibt 
sich zweierlei. Erstens ist der Proteingehalt der Säureglobuline bedeutend 
geringer als derjenige des Laugenglobulins, nur die salzsaure Verbindung des 
untersuchten Eiweißkörpers übertrifft sogar um einiges die von Hardy^) 
angenommene Relation des Lösungsvermögens von Lauge und Säure als 
von 2:1. Von den übrigen Säuren vermag kaum eine außer der Phosphor¬ 
säure, von welcher noch weiter ausführlich die Rede sein wird, auch nur ein 
Zehntel jener Eiweißmenge zu lösen wie eine Alkali- oder Erdalkalihydroxyd¬ 
lösung der gleichen Konzentration. 

Die zweite Auffälligkeit im Verhalten der Löslichkeitswerte besteht in 
ihrer eben erwähnten Verschiedenheit untereinander, indem der höchste 
den niedrigsten um das Zehnfache seines Betrages übertrifft. Um die Ver¬ 
schiedenheit des Lösungsvermögens der einzelnen Säuren zu erklären, 
kommen wohl hauptsächlich folgende Momente in Betracht: 1. die Wertigkeit 
der Säure; 2. ihre Stärke, als deren Maß die Dissoziationskonstante gilt, 
welche gleichzeitig die Höhe des Hydrolysegrades der entstandenen Säure¬ 
globulinverbindung beeinflußt und schließlich 3. besondere, spezifische 
Eigenschaften der einzelnen Säuren, welche von den vorerwähnten Momenten 
unabhängig .zu sein scheinen, bei ihrem Zusammentreffen mit Proteinen 
jedoch manifest werden und in mannigfacher Weise das Verhalten der 
mit den letzteren gebildeten Verbindungen beeinflussen. 

Ad 1. Die Untersuchung des Einflusses der Wertigkeit der Säure auf 
ihr Eiweißlösungsvermögen ist von prinzipieller Bedeutung. Im Falle ein 
solcher sich nachweisen ließe, müßte er auch im Bindungsverhältnisse der 
Säure an das Globulin manifest werden. Etwaige Beziehungen der 
Wertigkeit der Säuren zu ihrem Eiweißlösungsvermögen lassen sich aus der 


1) Wo. Pauli 1, c. 

®) W. B. Hardy, Jüurn. of Physiology 33, 251 (1905). 
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obigen Tabelle nicht ohne weiteres erkennen. Dieselbe enthält drei einwertige, 
zwei zweiwertige und eine dreiwertige (s. w. u.) Säure. Wegen der ver¬ 
schiedenen Stärke derselben lassen sich jedoch direkt nur diejenigen von 
nicht allzu verschiedenen Dissoziationskonstanten vergleichen. Nur eine 
Bemerkung sei'hier gemacht bezüglich des Verhaltens der Phosphors.äure. 
Die entsprechend den oben gebrachten Angaben von Michaelis als ein¬ 
wertig aufzufassende Phosphorsäure löst fast genau die gleiche Globulin¬ 
menge wie die HCl gleicher Molarität. Auf diese Weise erscheinen die dies¬ 
bezüglichen Angaben von Hardy bestätigt, ohne daß deswegen ein mole¬ 
kulares Lösungsvermögen einer dreiwertigen H 3 PO 4 angenommen werden 
muß. Beide Säuren vermögen somit etwa den sechsfachen Betrag an Globulin 
in Lösung zu halten wie die Schwefelsäure von gleicher Konzentration; 
hingegen übertrifft das Lösungsvermögen der zweiwertigen Oxalsäure 
dasjenige der einwertigen viel stärkeren Trichloressigsäure und erreicht den 
gleichen Wert wie die schwächere einwertige Essigsäure. Es geht demnach 
aus diesen Befunden einerseits mit voller Deutlichkeit hervor, daß für die 
in diesem Falle untersuchten Säuren sich keine gesetzmäßige Beziehung 
zwischen ihrem Globulinlösungsvermögen und ihrer Wertigkeit feststellen 
läßt und sich daher keine Anhaltspunkte für die Annahme einer äquimole¬ 
kularen Bindung der Säuren an das Globulin ergeben. Andererseits dürfte 
aus dem hier Vorgebrachten die Folgerung gerechtfertigt erscheinen, daß 
die mit dem Obigen weitgehend übereinstimmenden Untersuchungsergebnisse 
von Hitchcock^) über das Lösungsvermögen von H 3 PO 4 und HCl für 
Globuline allein nicht genügen, um daraus auf rein stöchiometrische 
Bindungsverhältnisse zwischen Serumglobulin und Säuren zu schließen. 

Es besteht demnach bei Säureglobulin eine ähnliche Diskrepanz zwischen 
den Hardy sehen und unseren Befunden wie beim Alkaliglobulin. Dieselben 
geben keinen Anhaltspunkt für die Annahme eines gleichen Lösungsver¬ 
mögens äquimolekularer Säurekonzentrationen für das Globulin. Als mög¬ 
liche Ursache dieser Verschiedenheiten können wieder nur die an anderer 
Stelle erwähnten Momente angeführt werden. Wie sehr jedoch besonders 
die Angaben über Säurebindung des Globulins von der Natur des letzteren 
abhängig sind, geht aus Untersuchungen von Mellanby hervor. Er gibt 
an, daß bei zwei von verschiedenen Tieren der gleichen Art stammenden 
Globulinen das eine Mal , 10500 g, das andere Mal 7440 g sich mit einem 
Grammäquivalent HCl verbanden. Allerdings blieb das Verhältnis des 
relativen Lösungsvermögens von Säuren und Alkalien (Tabelle 58) von 
diesen Löslichkeitsdifferenzen unberührt. Doch nicht nur das Serumglobulin 
sondern auch das vermöge seiner Kristallisationsfähigkeit schärfer zu de¬ 
finierende Edestin zeigt unter Umständen bezüglich seiner Säurelöslichkeit 
ein verschiedenes Verhalten. So weist z. B. Hitchcock darauf hin, daß 
das von ihm verwendete Präparat bis zu einer Konzentration von 1 % und 


1) D. Hitchcock, Journ. of General Physiology 5, 35 (1923). 
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darüber in 0,1 n H3PO4 löslich war, während es Rona und Michaelis^) 
nur gelang, einen kleinen Bruchteil dieser Edestinmenge in der gleichen 
Säurekonzentration in Lösung zu bringen. 

Die Hardysche Theorie der molekularen Bindung wurde von Loeb^) 
auf Grund von Löslichkeitsversuchen am Kasein bestätigt. Eine Besprechung 
dieser Ergebnisse erscheint hier geboten, da die große Ähnlichkeit des physi¬ 
kalisch-chemischen Verhaltens des Globulins und des Kaseins auch eine 
Übereinstimmung in der prinzipiell wichtigsten Frage der Salzbildung 
erwarten läßt. 

Nach den Versuchen von Loeb wäre zweierlei hervorzuheben: a) Über 
die beobachtete Methodik der Vergleichung des Löslichkeitsvennögens bei 
der Ch des isoelektrischen Punktes des Proteins ist das Nötige in diesem 
Abschnitte bereits gesagt worden, b) Loeb konnte wegen der bekannten 
Schwerlöslichkeit der Kaseinverbindungen nur die Chloride und Phosphate 
derselben untersuchen; d. h. die Unzulänglichkeit seines Materials konnte 
ihm nur ein mangelhaftes Bild der Mannigfaltigkeit der Säurebindungs¬ 
möglichkeiten an Protein geben. Wäre unsere Untersuchung bei den Olobuliii- 
salzen in ähnlicher Weise beschränkt gewesen, so würden sich die Befunde 
mit den eben erwähnten am Kasein vollkommen decken; so geht aus den 
letzteren nur hervor, daß, ebenso wie beim Globulin, die HCl und die H 3 PO 4 
in Wasserstoffionenkonzentrationen, welche nur die Abspaltung eines H-Ions 
der letzteren gestatten, sich bezüglich ihres Eiweißlösungsvermögens gleich 
verhalten. Daß diese Analogie sich nicht auf alle übrigen Beziehungen der 
beiden Säuren zu ihren Globulinsalzen erstreckt, geht aus den weiter unten 
mitzuteilenden Versuchen über das Verhalten der Globulinsalze im Säure¬ 
überschuß hervor. 

Ad 2. Betreffs eines möglichen Einflusses der Stärke der verwendeten 
Säuren auf deren Eiweißlösungsvermögen wäre die Annahme naheliegend, 
daß das letztere von der Konzentration der ursprünglich freien H-Ionen 
abhängig sei. Unter der gleichen Voraussetzung müßte der Hydrolysegrad 
der entstandenen Eiweißsalze der Stärke der beteiligten Säure umgekehrt 
proportional sein. 

Eine Betrachtung der Tabelle zeigt allerdings, daß das Lösungsverinögen 
der mineralischen dasjenige der übrigen Säuren übertrifft. Jedoch steht das 
Lösungsvermögen der Salzsäure in keinem Verhältnis zu demjenigen der 
nur wenig schwächeren Schwefelsäure. Oxalsäure und Essigsäure gleicher 
Normalität lösen die gleiche Menge Globulin, während die Dissoziations¬ 
konstante der ersteren Säure das etwa SOOOfache der letzteren beträgt. 
Die Trichloressigsäure hingegen, deren Dissoziationskonstante diejenige der 
Oxalsäure um das 12 fache übertrifft, vermag nicht einmal soviel Globulin 
in Lösung zu halten wie diese. 


P. Rona und L. Michaelis, Blochern. Zschr, 28, 193 (1910). 
*■) J. L 0 e b 1. c. ^ ' 




4. Löslichkeit von Serumglobulin in Säuren. 203 

In Übereinstimmung mit der obigen Annahme zeigt sich, daß die aus 
der Ch der Eiweißsalzlösungen zu berechnende Hydrolyse bei den Verbin¬ 
dungen der schwächsten Säure, in diesem Fall der Essigsäure, am größten 
ist. Die geringste Hydrolyse zeigen jedoch nicht die Salze der stärksten Säure, 
der in unserem Falle auch das größte Globulinlösungsvermögen zukommt, 
nämlich der Salzsäure, sondern wider Erwarten die Verbindungen der 
Schwefelsäure, die nur um die Hälfte mehr Eiweiß löst als die Essigsäure. 
Nach diesen Ergebnissen ist eine direkte Abhängigkeit des Lösungsver¬ 
mögens der Säuren von ihrer Stärke wohl nicht anzunehmen. 

Ad 3. So müßte demnach per exclusionem zur Annahme gegriffen werden, 
daß das Eiweißlösimgsvermögen der Säuren in letzter Linie von den besonderen 
Eigenschaften ihrer Anionen abhängig sei. Damit würde man durch die 
Untersuchungen über das Eiweißlösungsvermögen der Säuren zu den gleichen 
Vorstellungen gelangen, zu welchen die Reibungs- und Quellungsversuche 
am Albumin und Glutin geführt hatten. 

Die besondere Wirkungsweise gewisser Anionen erklärt Pauli^) mit 
Hilfe von elektrostatischen Vorstellungen. Nach Auffassung dieses Autors 
bilden die hochwertigen Proteinionen den Mittelpunkt eines starken elek¬ 
trischen Feldes. ‘ Die Wirksamkeit des letzteren äußert sich nicht nur in 
der verstärkten Inaktivierung mehrwertiger Ionen von entgegengesetztem 
Vorzeichen. Vielmehr vermag nach den Pauli sehen Ausführungen die 
Inaktivierung auch bei Ionen gleicher Wertigkeit je nach dem besonderen 
Bau der letzteren in verschiedenem Maße zum Ausdruck zu kommen. Falls 
dieselben nämlich, wie z. B. CCIO3, NO3, SCN, CCI3COO anisotrope Komplex¬ 
ionen darstellen, so erfahren sie im Wirkungsbereiche des positiven Proteinions 
eine Drehung, die, falls der dem Kolloidion zugewandte Teil des Komplexions 
ein höherwertiges Anion enthält, zu einer verstärkten Inaktivierung des Kom¬ 
plexions führen kann (Elektroversion der Ionen nach Pauli). Schließlich sei 
noch daraufhingewiesen, daß nach Pauli^) auch eine Anlagerung von Ionen 
an nach außen neutrale Proteinteilchen angenommen werden kann. 

Eine eingehende Erörterung dieser Verhältnisse soll jedoch erst nach 
Mitteilung der Versuche über Säurebindung des Globulins im Säureüberschuß 
und der Reibungsbestimmungen gebracht werden, die geeignet erscheinen, 
die hier gewonnenen Resultate dem Verständnis näherzubringen. 

d) Vergleich mit Kasein. 

Aus Gründen der physikalisch-chemischen Ähnlichkeit zwischen Globulin 
und Kasein sollen hier die einschlägigen Kaseinlösungsversuche in verschie¬ 
denen Säuren von Slyke®) und seinen Mitarbeitern erwähnt werden. Diese 

1) Wo, Pauli, Kolloid-Zschr. 40, 185 (1926). 

Wo Pauli und E, Valkö, Elektrochemie der Kolloide. Wien, Julius 
Springer 1929. 

3) L. L. v. Slyke und E. B. Hart, Journ. Amer. Chem. Soc. 33, 461 (1905); 
L. L. V. Slyke und D. D. v. Slyke, Amer. chem. Journ. 38, 383 (1907), zit. 
nach Robertson, Diephysik. Chemie d. Proteine. Dresden, Th. Steinkopff (1912). 
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Autoren benützen die Schwerlöslichkeit der Kaseinsalze, um aus der Leit¬ 
fähigkeitsverminderung, welche die gleiche Menge Kasein in äquivalenten 
Mengen verschiedener Säuren hervorruft, die an das Kasein gebundene Sänre- 
menge zu bestimmen. Auf diese Weise wurde festgestellt, daß 1 g Kasein 

aus 100 cm® ^ Säure bei 0® 17,4 • 10 ® Äqtiiv. H._jS 04 , 11,9 • 10"® Äqiiiv. 

HCl, 8,9 • 10~® Äquiv. Milchsäure und 5,3 • 10~®Äquiv. Essigsäure aufnimnit. 
Aus diesen Befunden geht hervor, daß ln Übereinstimnuing mit den hier mit¬ 
geteilten Versuchsergebnissen kein Anhaltspunkt für die Annahme gegelien ist, 
daß das Eiweißlösungsvermögen der Säuren allein eine Funktion ihrer Wertig¬ 
keit oder ihrer Stärke sei. Was den Umstand betrifft, daß von allen Säuren 
die Schwefelsäure in größten Mengen vom Kasein gebunden erscheint, sei 
auf die im nächsten Abschnitte mitgeteilte Säiirebinduiigskiirve des Olohiilins 
verwiesen. 


e) Vergleich des Säure- und Bascnlösungsvermögens. 

Schließlich sei noch der zahlenmäßige Vergleich der Löslichkeit des 
GlobulinsJn Laugen und Säuren ausgefflhrt. Hardy bestimmt, wie bereits 
erwähnt wurde, dieses Verhältnis auf Grund seiner hier mitgcteilten Ver¬ 
suche als auf annähernd 2 :1, welche Feststellung von Robertson bestätigt 
wird, und erwähnt im gleichen Zusammenhänge das stärkere Lösimgsver- 
mögen der Laugen im allgemeinen. Nur diesen letzteren Umstand vermoclite 
Mellanby nachzuweisen. Nach seinen in Tab. 58 wiedergegebenen Befunden 
steht der Globulinlösungseffekt der HCl nur um ca. 10®/(„ der der FLSO^ um 
ca. 40% hinter demjenigen von K- und NaOH zurück. Aus den Versuchen 
von Spiegel-Adolf ist zu ersehen, daß nur die Salzsäure und die Phosphor¬ 
säure etwa die Hälfte der Globulinmenge in Lösung zu halten vermögen, die 
von Laugen gleicher Normalität gelöst werden. Da das Globulinlöslichkeits¬ 
vermögen aller anderen Säuren zwar voneinander verschieden, jedoch stets 
geringer ist als das der erwähnten Säuren, so muß sich in diesem Falle das 
Verhältnis der von Laugen und Säuren gelösten Globulinmengen noch melir 
zugunsten der Basen verschieben. 


5. Bindung der Säure im Überschuß derselben. 

Efaenso wie das neutrale Laugenprotein im Basenüberschuß noch im¬ 
stande ist, innerhalb bestimmter Konzentrationen weitere Mengen Lauge 
zu binden, vermögen auch die Verbindungen von Eiweißkörpern mit Säure 

sieren^” SKefz“ neutrali- 
Hiitkib’ hl festzuhalten, daß die eben erwähnten Ausgangsverbin- 
g n wohl infolge der starken Hydrolyse sauer reagieren, jedoch in Oegen- 
wart von, Eiweißüberschuß hergestellt worden sind Auf die BedLmig 
dieses Umstandes wird noch zurückgekommen werden.) 
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Das Verhalten des Albumins bezüglich seines Bindungsvermögens 
gegenüber verschiedenen Säuren wurde von Pauli und Hirschfeld^), die 
Viskosität des Säurealbumins von Pauli und Handovsky*) eingehend 
studiert. Die von Pauli angenommene Deutung des Viskositätsanstieges 
als Ausdruck von steigender Ionisierung des betreffenden Eiweißsalzes 
wurde durch die Untersuchung von Manabe und Matula’*) direkt bestätigt. 
Im Anschluß an diese am Albumin und Glutin gewonnenen Ergebnisse 
wurde versucht, die analogen Verhältnisse am Globulin aufzuklären. 

Zu diesem Zwecke wurden zunächst die im vorigen Abschnitte be¬ 
schriebenen Säureglobulinlösungen mit steigenden Mengen der zur Her¬ 
stellung verwendeten jeweiligen Säure versetzt und die Konzentration der 
Wasserstoffionen mit Ausnahme derjenigen der ClgCCOOH-hältigen Lösung 
potentiometrisch bestimmt. 

In der ursprünglichen Mitteilung dieser Daten wurden aus denselben 
nach den von Pauli und Hirschfeld erörterten Prinzipien die bei starken 
und schwachen Säuren an das Eiweiß gebundenen Säuremengen berechnet. 
Da seitdem die moderne Theorie der starken Elektrolyte auch auf die Be¬ 
trachtung der Proteinsalze ausgedehnt worden ist (Sörensen und Linder- 
ström-Lang*), Pauli, Frisch und Valkö®)), so wurden die Versuchs¬ 
ergebnisse am Säureglobulin in diesem Sinne verwertet; 

Die Berechnung der an Globulin gebundenen HCl und H 2 SO 4 erfolgte 
demnach in der Weise, daß die in der Eiweißsäurelösung gemessene Ch 
durch die Aktivitätskoeffizienten der reinen Säure dividiert, von der ana¬ 
lytischen Normalität der Säure subtrahiert wurde. Die Ergebnisse sind in 
den Tabellen mitsamt denjenigen zusammengestellt, die nach der älteren 


Tabelle 135. 

0,81% salzsaiires Globulin mit steigendem HCl -Zusatz. 


HCl-End- 

konzeii- 

tration 

nach Kohl¬ 
rausch 

konstant 

geh. HCl 

— % — 
a 

/«H 

nach 

Scatchard 

geb. HCl 

fa 

Unter¬ 
schied der 
berech¬ 
neten Werte 
in "/o 

0,005 n 
0,01 n 
0,015 n 

0,02 71 

0,976 ' 
0,966 
0,962 
0,958 

3,23 ■ 10-* 
1,58 • 10-» 
4,96-10-» 
9,31 • 10-» 

4,67 • 10-» 
8,37 • 10-“ 
9,84 • 10-» 
10,59 • 10-» 

0,937 

0,921 

0,900«) 

0,887 

4,65-10 » 
8,28-10-» 
9,49 • 10-» 
10,48 -10-» 

>0,5 

1 

3,7 

1,1 


1) Pauli und Hirschfeld 1. c. ^ nünQ\ 

S) Pauli und Handovsky, Biochem. Zeitschn 18, 3-W (1909) 

K Manabe und I. Matula, Biochem. Zschr. 52, 269 (1913). 

* S’P rSörersen und K- Linde, rström-Lang, Cpt. rend. des travaux 

«) Intrapoliert. 
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Methode von Pauli und Hirschfeld ermittelt worden sind, welche 
entsprechend der klassischen Dissoziationstheorie noch keine Unterscheidung 
zwischen Leitfähigkeits- und Aktivitätskoeffizienten kennt. 


Tabelle 136. 

0,13% HaS 04 -G 1 0 b u 1 i n mit steigendem H^SOj-Z u s a t z. 


H.jSOj-End- 

kwrzen- 

tration 

nach Kohl¬ 
rausch 

konstant 

geb. HjjSOi 

— n 

a 

/«H 

nach Frisch, 
Pauli und 
Valkö 

geb. HCl 

= i 

a 

Unter¬ 
schied der 
bercch- 
neien Werte 
in ‘ 7 o 

0,005 n 

0,85 

1,0 * 10 -^ 

i 4,9 • 10-3 

0,831 

4,9 

• 10 3 

0 

0,01 71 

0,79 

1,77 • 10-» i 

; 7,76 • 10-3 

0,773 

7,71 

■ 10-» 

'>1 

0,015 n 

0,766 

5,37- 10-3 1 

8,0 • 10-3 

0,745 

7,8 

• 10 3 

2,5 

0,02 71 

0,737 

9,09 • 10-3 1 

8,0 • 10-3 

0,715 

7,3 

. 10-a 

9 


Aus den obigen Zusammenstellungen dürfte zu entnehmen sein, daß 
mit Ausnahme der höchsten gemessenen HgSO^-Konzentration die ur¬ 
sprünglichen Resultate durch Einführung der Aktivitätskoeffizienten nicht 
in nennenswertem Maße beeinflußt werden. Die Änderungen, welche die 
Werte für die gebundene Säuremenge erfahren, sind zahlenmäßig geringer 
als die Unterschiede, welche die zeitliche Änderung der Säurebindung 
(s. w. u.) bedingt. 

Aus den Tabellen ist weiter zu entnehmen, daß bei steigender Säure¬ 
konzentration die gebundene Säuremenge, die gleichzeitig der Normalität 
des neuentstandenen Globulinsalzes entspricht, zunächst einem Maximum 
zustrebt. Während bei der verwendeten Höchstkonzentration der HCl dieses 
Maximum unabhängig von der Berechnungsart noch konstant erscheint, 
ist bei der HjSOj, allerdings nur bei der Heranziehung der Aktivitätskoeffi¬ 
zienten zur Berechnung, unter vergleichbaren Bedingungen die gebundene 
Säuremenge wieder zurückgegangen. Wir haben eine ganz ähnliche Er¬ 
scheinung bereits bei der Bindung von NaOH an Globulin beschrieben, 
falls bei der Berechnung statt der Leitfähigkeits- die Aktivitätskoeffizienten 
verwendet werden, und hinsichtlich der Erklärung dieses Phänomens uns 
der Auffassung von Frisch, Pauli und Valkö angeschlossen. Da nun 
diese, wie bereits erwähnt, zeigen konnten, daß eine geringe Erhöhung des 
für die reine Säure gültigen Aktivitätskoeffizienten genügte, um das Aus¬ 
biegen der Säurebindungskurven zum Verschwinden zu bringen, so sollen 
hier, solange die exakten, korrigierten Werte für die Aktivitätskoeffizienten 
noch nicht ermittelt sind, die bislang verwendeten Leitfähigkeitskoeffizienten 
beibehalten werden. 

Noch größere Schwierigkeiten bereiteten die Versuche, die aus H 3 PO, 
ari Globulin gebundene Säuremenge zu berechnen. In der ursprünglichen 
Mitteilung wurde für den unbekannten Dissoziatiohsgrad dieser Säure ver¬ 
suchsweise derjenige der H 2 SO 4 verwendet (vgl. Tabelle 137). Die auf diese 
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Weise berechnete Bindungskurve zeigt den typischen Verlauf, d. h. Zustreben 
einem Maximum, welches auch bei weiteren Säurezusätzen konstant bleibt. 
Nun hat Hitchcock^) bei Ermittlung der an Edestin und Serumglobulin 
gebundenen H 3 PO 4 die letztere als schwache Säure aufgefaßt und demgemäß 
die Berechnung nach dem Massenwirkungsgesetz ausgeführt, wie es Pauli 
und Hirschfeld unter analogen Verhältnissen für die Essigsäure in An¬ 
wendung gebracht haben. Hitchcock hat nun gezeigt, daß die auf diese 
Weise ermittelten Werte — pH über 3,4 —mit denjenigen übereinstimmen, 
die unter der Voraussetzung, daß H 3 PO 4 sich wie eine starke Säure verhält, 
aus der Differenz der pH-Werte in Phosphorsäure mit und ohne Edestin 
berechnet worden waren. Bei höherer Ch erhält Hitchcock auf diese Weise 
normale Bindungskurven der H 3 PO 4 für Edestin und Serumglobulin. Endlich 
bestand noch die Möglichkeit, zur Berechnung der an Globulin gebundenen 
H3PO4, die von Frisch, Pauli und Valko ermittelten Aktivitätskoeffizienten 
dieser Säure zugrunde zu legen. In Tabelle 137 sind die auf diese drei ver¬ 
schiedenen Arten erhaltenen Resultate nebeneinandergestellt. 


■ Tabelle 137. 

0,27% phosphorsaures Globulin mit steigendem H 3 P 04 -Zusatz. 


H„P04-End- 

konzen- 

tration 



geb. H,PO, 

/«[ nach 
Frisch, 
Pauli und 
Valkö 

geb. HaP04 

fa 

geb. H3PO4 

K 

- 

“HaSO. 

h-^k 

n. Hitchcock®) 

0,0017 m 

1,35.10-4 

0,91 

1 , 55 . 10-3 

1,00«) 

1 , 55 . 10-3 

1 , 54 . 10-3 

0,0033 m 

9,88-10-4 

0,88 

1 2,18.10-3 

0,84 

2.12.10-3 

2,02.10-3 

0,005 m 

2,27.10-3 

0,85 

2,4 -10-3 

0,712 

1 1,81.10-3 

1,81-10-3 

0,0066 m 

3 , 44 .10-3 

0,83 

2,4 .10-8 

0,675 

1,5 .10-3 

1,46-10-3 

0,01 w 

6,00-10-» 

0,79 

2,4 .10-3 

0,60 

0,9 .10-3 

0,25-10-3 


Es ist daraus zu entnehmen, daß nur die erstere, auf hypothetischer Basis 
beruhende Berechnungsweise zu einer Bindungskurve führt, deren Konfi¬ 
guration nach den bisherigen Erfahrungen an wasserlöslichen Proteinen 
als normal anzusprechen ist. Aus diesem Grunde soll daher vorläufig von 
dieser Art der, Ermittlung der gebundenen H 3 P 04 -Mepge nicht abgegangen 
werden. Denn sowohl die Anwendung der Formel von Hitchcock als auch 
der von Frisch, Pauli und Valkö ermittelten Aktivitätskoeffizienten 
der H 3 PO 4 würde eine verminderte Bindung der letzteren im Säureüberschuß 
ergeben. Vgl, Fig. 26. 

D. Hitchcock, Journ. of General Physiology 4, 597 (1922); 5, 35 (1923). 

^) Die in dieser Formel enthaltene erste Dissoziationskonstante k der 
H 3 PO 4 wurde von Hitchcock auf Grund von eigenen potentiometrischen 
Messungen mit 0,01 bei 33° C ermittelt. 

®) Extrapoliert, 
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6* Größe der im Säureüberschuß gebundenen Säuremenge. 

a) Verschiedenes maximales Säurebindungsvermögen für 
verschiedene Säuren. 

Aus den hier gebrachten Kurven und Tabellen scheint somit hervoi- 
zugehen, daß bei allen verwendeten Säuren die Bindung einem Maximum 
zustrebt. Ein ähnliches Verhalten ist auch in der graphischen Darstellung 



Fig. 26. 


Kurve I = 0,81% salzsaures Globulin mit steigendem HCl-Zusatz, 

„ 2r=0,13% schwefelsaures Globulin mit steigendem HySO^-Zusatz, 

„ 3=0,81% phosphorsaures Globulin mit steigendem HaPO^-Zusatz. 

,, 4= 0,13% salzsaures Globulin mit steigendem HCl-Zusatz. 

„ 5 = 0,27% phosphorsaures Globulin mit steigendem H 3 p 04 -Zusatz 

„ 6 = 0,085% essigsaures Globulin mit steigendem CHgCOOH-Zusatz. 
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einer von Robertson^) angegebenen Versuchsreihe über die HCl-Bindung 
an Globulin angedeutet, vgl. Tabelle 53 undAbb. 27. Die gleiche Erscheinung 
geht auch aus den Versuchen von Kodama am salzsauren Edestin (vgl. 
Tabelle 165) und denen von Pauli am Pseudoglobulin bei steigendem HCl- 
Zusatz (vgl. Tabelle 142) hervor. Nach den Untersuchungsergebnissen 
von Spiegel-Adolf erwiesen sich die Größen der Bindungsmaxima bei 
den untersuchten (HCl, H 2 SO 4 , H 3 PO 4 , CH 3 COOH) Säuren als voneinander 
verschieden. Diese Verschiedenheit erstreckt sich auch auf das Verhalten 
von HCl und H 3 PO 4 , bei welchen Hitchcock^) gleiche Bindungswerte 
im Säureüberschuß gefunden hat (vgl. die folgende Tabelle 138 und deren 
graphische Darstellung Fig. *28). 


Tabelle 138, 

Titration von Globulin mit Säuren. 


0,1 m HCl in 
100 ccm einer 
1% Globulin- 
löstmg in ccm 

0 

0 

0,60 

0.60 

1,20 

1,20 

2 39 

2,51 

4,18 

454 

6,57 

pH 

5,41 

5,42 

3,99 

4,07 

3,71 

3,80 

3,43 

3,39 

3,16 

3,07 

2,85 

0,1 m HCl in 
100 ccm einei¬ 
ig Globulin- 
lösimg in ccm 

6,57 

8,95 

8,97 

11,35 

11,36 

16,14 

16,95 

22.12 

29 85 

37,52 

61,3 

pH 

2,86 

2,60 

2,62 

2,35 

2,36 1 

2,04 

2.08 

1,85 

1,67 

1,52 

1,29 

0 ,lmH 3 P 04 in 
100 cm» einer 

1 % Globulin- 
lösung in ccm 

i 

1,39 

2,78 

5,56 

9,72 

i 

16,7 

24,3 

34,0 

43.6 




PH 

3,63 

3,33 

! 2,98 

2,65 

1 

2,33 

2,14 

1,98 

1,88 

— 

— 

— 

0,1 wH 3 P 04 in 
100 cm» einer 
0,5% Globulin¬ 
lösung in ccm 

0,69 j 

1,39 

i 2,78 

! 

4.16 

6,94 

!ll,ll 

18,05 

27,8 

41,7 

69,4 


pH 

3,67 j 

3,41 

3,12 

2,89 

2,60 

2,37 

2,15 

1,99 

1,84 

1,67 

— 


Diese verschiedenen Befunde lassen sich nicht allein auf die differenten 
Berechnungsweisen bei der H 3 P 04 “Bindung zurückftihren, da die hier geübte 
Methode höhere Werte gibt, so daß der Unterschied gegenüber dem Verhalten 
der HCl-Bindung dadurch verkleinert erscheint. 

b) Abhängigkeit der Säurebindung vom Eiweißgehalt 

Aber auch unter sich sind die im Rahmen der gleichen Arbeit untersuchten 
Säureglobuline nicht ohne weiteres vergleichbar, da aus den gravimetrischen 

1) T. B. Robertson 1, c. S. 102. 

2) D. Hitchcock, 1. c. S. 207. 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. 


14 
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Untersuchungen wohl die gleiche Normalität der Salze des Globulins mit 
den mineralischen Säuren bezüglich des Anions hervorgeht, der Eiweib¬ 
gehalt der einzelnen Lösungen jedoch ein beträchtlich verschiedener ist. 
Um also das maximale Säurebindungsvermögen des Globulins für verschie¬ 
dene Säuren untereinander vergleichen zu können, mußte entweder die 
strenge Proportionalität zwischen Zunahme des Eiweißgehalts und der 
maximal gebundenen Säuremenge nachgewiesen werden, wie es Pauli und 
Hirschfeld für das Albumin- und Glutinchlorid getan haben und wie es 



aus den eigenen Untersuchungen am Alkaliglobulin hervorgeht, oder es mußten 
die verschiedenen' Qlobulinsalze auf den gleichen Eiweißgehalt gebracht 
werden. 

Zu diesem Zwecke wurde von Spiegel-Adolf^) durch Verdünnen mit 
Säure gleicher Normalität eine Globulinchloridlösung auf den Eiweißgehalt 
des schwefelsauren Globulins gebracht und durch Verwendung von 

YÖq ^H 3 P 04 ein Globulinphosphat hergestellt, welches den gleichen Eiweiß¬ 
gehalt -aufwies wie das ursprüngliche Globulinchlorid. Beide Lösungen 
wurden bezüglich ihres Säurebindungsvermögens im Säureüberschuß unter¬ 
sucht und die gefundenen Werte in Tabelle 139 und 140 Fig. 26 zusammen¬ 
gefaßt. 

Aus denselben geht zweierlei hervor: Zunächst scheint die Frage nach 
der strengen Proportionalität von Eiweißgehalt und maximal gebundener 
Säuremenge nicht im allgemeinen beantwortbar zu sein, sondern muß für 


M. Adolf, I. c. S. 198. 
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Tabelle 139. 

0,135% salzsaures Globulin mit steigendem HCl-Zusatz. 


HCl-End- 

konzentration 


a 

n - 

a 

OjOOö n 

2,89 • 10-s 

0,976 

2,00 • 10-3 

0,01 n 

7,37-10-3 

0,966 

2,4 * 10-3 

0,02 n 

' 1,66-10-2 

0,958 

2,7 • 10-3 


Tabelle 140. 

0,81% phosphorsaures Globulin mit steigendem HgPOj-Zusatz. 


HsPO« 

Molarität 


“HjSO, 

Ch 

a 

0,005 m 

1,03- 10 -’ 

0,85 

3,79 • 10-8 

0,00667 m 

1.56- 10-3 

' 0,83 

4,79 • 10-8 

0,01 m 

3,31 • 10-8 j 

0,79 

5,81 • 10-8 

0,015 m 

6.34 -10-3 j 

0,76 

6,66 • 10-8 


jede einzelne Säure untersucht werden. Beim phosphorsauren Globulin 
dürfte die erwähnte Proportionalität tatsächlich bestehen, derart, daß 0,27 g 
Globulin 2,4 Millimol, 0,81 g Globulin 7,2 Millimol Säure zu binden vermögen, 
für I g Globulin sich hiermit nach beiden Versuchsreihen die maximal ge¬ 
bundene Säuremenge auf 9,00 Millimol beläuft. Diese Feststellung deckt 
sich mit Angaben von Hitchcock hinsichtlich der gesetzmäßigen Abhängig¬ 
keit der Säurebindung vom Eiweißgehalt der Lösung, die auch dieser Autor 
an der H 3 PO 4 gezeigt hat. Hingegen weist das Globulinchlorid andere Ver¬ 
hältnisse auf. Die 0,81 %lge Globulinchloridlösung vermag 11 Millimol HCl 
zu binden; bringt man den Eiweißgehalt auf den sechsten Teil, so beträgt 
die maximal gebundene Säuremenge 2,2 Millimol, 1 g Globulin würde dem¬ 
nach nach der ersteren Versuchsreihe 13,75, nach der letzteren 16,5 Millimol 
HCl binden. Im Gegensatz zu den Ergebnissen am Na-Globulinat und an 
den Verbindungen des Globulins mit HgP 04 besteht also beim Säureglobulin 
im allgemeinen keine strenge Proportionalität zwischen Eiweißgehalt und 
maximal gebundener Säuremenge und zwar macht sich bei der HCl die 
Abweichung in dem Sinne bemerkbar, daß die eiweißärmere Lösung scheinbar 
ein größeres Bindungsvermögen besitzt; als nach ihrem Proteingehalt zu 
erwarten wäre. Es erscheint daher schwer möglich, auf Grund dieser Daten 
einen Vergleich zwischen dem Säure- und Laugenbindungsvermögen des 
Globulins anzustellen. Beim Pseudoglobulin Jedoch übertreffen nach den 

14 * 
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Angaben von Paulii) die bindungsfähigen positiven Gruppen um ca. 18% 
die für Lauge verfügbaren negativen. 

Die fehlende Proportionalität zwischen Eiweißgehalt und Säurebindung 
läßt sich nicht allein durch die stärkere Zurückdrängung der Hydrolyse 
in den eiweißärmeren Lösungen erklären, es muß vielmehr noch auf andere 
Annahmen bezüglich des Säurebindungsmechanismus zurückgegriffen werden, 
die weiter unten noch eingehend besprochen werden sollen. Hier sei nur 
darauf aufmerksam gemacht, daß diese Abnormität des Globulinchlorids 
im Vergleiche mit dem Phosphat gleichzeitig mit einem größeren Säure¬ 
bindungsvermögen verbunden erscheint. 

c) Vergleich der maximalen Säurebindung für verschiedene 

Säuren. 

Vergleicht man nun auf Grund der vorliegenden Angaben das Säure¬ 
bindungsvermögen des Globulins für verschiedene Säuren, so zeigt sich, 
daß dasselbe seinen höchsten Wert für die H 2 SO 4 erreicht, von welcher etwa 
eine dreimal so große Menge, als die gebundene HCl beträgt, festgehalten wird. 
Dies würde für 1 g Globulin den überraschend großen Betrag von über 
40 Millimol gebundener H 2 S 04 ergeben. Hingegen zeigt sich, daß eine Mehr¬ 
bindung überschüssiger Essigsäure an essigsaures Globulin überhaupt nicht 
mehr erfolgt, Globulin also nicht mehr als 7—8 Millimol Essigsäure pro 1 g 
zu binden vermag. 


Tabelle 141. 

0,085% essigsaures Globulin mit steigendem CHaCOOH -Zusatz. 


CH 3 COOH- 

Endkonzen- 

tration 


Gebundene 

Essigsäure 

Ch der 
CH 3 COOH 
von gleicher 
Konzentn 

0,005 n 

1,05- 10-^ 

6,5-10 ^ 

3,06* 10-4 

0,0075 n 

1,55* 10-4 

6,5- 10-4 

3,72- 10 4 

0,01 n 

1,95* 10-4 

6,5 • 10-4 

4,30 • 10-4 

0,015 n 

2,70 • 10-4 

6,9 • 10-4 

5,3 -10-4 

0,02 n 

3,65 •' 10-4 

6,0 • 10-4 

6,08- 10 ‘4 


d) Vergleich des beobachteten Säurebindungsvermögens der. 
Globuline mit dem aus ihrer Aminosäurenzusammensetzung 

berechneten. 

Gegenüber den Schwierigkeiten, welche dieses differente Verhalten der 
einzelnen Säuren und die verschiedenen Angaben'der einzelnen Autoren 
der Ermittlung des durch die Konstitution des Globulins bedingten Säure¬ 
bindungsvermögens desselben bereiten, erscheinen die Berechnungen von 

Wo. Pauli, 1. c. S. 146. 
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Cohn^)aIs besonders wertvoll. Dieser Autor hat auf Grund der von Hartley^) 
gemachten Bestimmungen der basischen Aminosäijren von Pseudo- und 
Euglobulin das Säurebindungsvermögen dieser beiden Proteine mit 102,8 
resp. 99 • 10”“ Äquivalente auf 1 g Eiweiß berechnet. Aus den Angaben von 
Robertson, sowie Hitchcock ermittelt Cohn eine Säurebindung von 
85 • 10~® und stellt fest, daß dieselbe wohl kleiner ist als die Summe der ba¬ 
sischen Aminosäuren, hingegen das Bindungsvermögen von Argiiiin und Lysin 
allein übertrifft. Vergleichen wir nun die obigen Werte mit diesen Angaben, 
so sehen wir, daß die von uns gefundene Phosphorsäurebindung am ehesten 
denen von Robertson und Hitchcock entspricht, jedenfalls aber noch 
hinter dem theoretisch möglichen Wert zurückbleibt. Hingegen wird der letz¬ 
tere durch die von uns auf physikalisch-chemischem Wege bestimmte Bindung 
der HCl und in viel höherem Maße von der in gleicher Weise festgestellten 
HgSO^-Bindung übertroffen. Diese Tatsache scheint jedenfalls in dem Sinne 
zu sprechen, daß ein Teil der gebundenen HCl und H 2 S 04 in anderer Weise 
als durch salzartige Verbindung mit den basischen Aminosäuren im Globulin¬ 
molekül gebunden wird. Für die H 3 PO 4 und die in ihrer Bindungsgröße noch 
weiter zurückstehende Essigsäure. liegt jedoch kein Grund zu so einer An¬ 
nahme vor. Schließlich sei noch darauf hingewiesen, daß das von Pauli 
für das Pseudoglobulin experimentell bestimmte Säurebindungsmaximum 
das von Cohn berechnete beträchtlich übertrifft. Vgl. hierzu Tabelle 142. 


Tabelle 142. 

Pse Udo globulinend konzentration 1%. 


n HCl 

an • 10^ 

.„m. 103 

0 

0,00162 

0 

0,5-10-2 

0,662 

4,32 

1,0 

2,37 

7,49 

2,0 

8,23 

12,1 

3,0 

15,0 

13,4 

4,0 

21,1 

1 14,2 

5,0 

31,2 

14,3 


Für die Ursache der Verschiedenheiten in den Angaben von Hitchcock 
und Spiegel-Adolf hinsichtlich der HCl-Bindung an Serumglobulin kann 
gegenwärtig keine plausible Erklärung gegeben werden. Es muß auch hier 
an Material- und Versuchsunterschiede gedacht werden; wir werden bei der 
Besprechung der entsprechenden Daten über das Edestin sehen, daß nicht 
nur über dessen Löslichkeit (vgl. S. 202) sondern auch über dessen Säure- 
bindungsvermögen verschiedene Angaben von Hitchcock und Osborne 
vorliegen, die derzeit ebenfalls auf keine andere Weise erklärt werden können. 

E. I. Cohn, PhysioL Reviews 5, 349 (1925). 

2) Hartley 1. c. S. 47. 
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e) Zeitliche Veränderungen der Säurebindung. 

Hier sei noch auf einen Umstand aufmerksam gemacht, der bei der 
Messung der Wasserstoffionenkonzentrationen des salzsauren und schwefel¬ 
sauren Globulins im Säureüberschuß sehr sinnfällig zutage trat, während er 
beim Globulinphosphat und -acetat vollständig vermißt wurde. Es ist die 
Tatsache, daß in den frisch hergestellten Säureglobulinlösungen die ge¬ 
messenen Cn-Werte innerhalb der ersten 24 Stunden ununterbrochen 
abnelimen, gleichgültig, ob die zu untersuchende Flüssigkeit die ganze Zeit 
hindurch in der Elektrode in Wasserstoffatmosphäre oder in der verkorkten 
Eprouvette gestanden hat. Der Abnahme der Wasserstoffionenkonzentration 
entspricht eine zeitliche Zunahme der Säurebindung an das Globulin. Ta¬ 
belle 143 enthält die sofort nach der Mischung und die nach erreichter Kon¬ 
stanz bestimmten und die daraus berechneten Werte für das salzsaure, 
Tabelle 144 die entsprechenden Daten für das schwefelsaure Globulin. 


Tabelle 143. 

0,81 % salzsaures Globulin mit steigendem HCl -Zusatz. 


HCI-End- 

konzen- 

tration 

C'h=Ch 

sofort 

Cfi konstant 
nach 24” 

“HCl 

„_£h 

a 

a 

Zeitliche Zu¬ 
nahme der Bin¬ 
dung ln o/o der 
sof. geb. Säure 

0,005 n 

3,97:10-* 

.3,23- 10-i 

0,976 

4,60 • 10-» 

4,67-10-3 

1,5 

0,01 n 

2,17-10-ä 

1,58-10-« 

0,966 

7,75 • 10-» 

8,37 • lO-Sj 

8 

0,015 n 

5,57-10-» 

4,96- 10-» 

0,962 

9,20 • 10-» 

9,84-10-3 

7 

0,02 n 

9,92 • 10-« 

9,31 • 10 

0,958 

9,70 • 10-»| 

10,59- 10-3 

9 


Tabelle 144. 

0,13% schwefelsau res Globulin mit steigendem H 2 S 04 -ZLisatz. 


H,S04- 

Endkoii- 

zentration 

C'h==Ch 

sofort 

konstant 
nach 24” 

“HsSO. 

a 

n — - 

a 

Zeitliche Zu¬ 
nahme der Bin¬ 
dung in % der 
sof. geh. Säure 

0,005 n 

1,26-lO-^ 

1,0 -10-^ 

0,85 

4,85 - 10-3 

4,9 -10-3 


0,01 n 

3,00 • 10-3 

1,77-10-3 

0,79 

6,2 -10*3 

7,65-10*3 

23 

0,015 n 

6,57 • IO-» 

5,37 - 10-3 

0,766 

6,4 - IO“® 

8,0 -10-3 

24 

0,02 n 

.9,84-10-3 

9,09-10-3 

0,737 

6,6 -10-3 

8,0 -10-3 

18 


Die aus denselben berechneten gebundenen Säuremengen liegen, wie 
aus der graphischen Darstellung Fig. 29 ersichtlich ist, auf Kurven, welche den 
für die Säurebindung an Eiweiß charakteristischen Verlauf zeigen und aus 
welchen hervorgeht, daß die Zunahme der Säurebindung an Globulin inner¬ 
halb eines bestimmten Zeitraumes für die beiden untersuchten Säuren von¬ 
einander verschieden ist. Dieselbe ist auffallenderweise beim schwefel¬ 
sauren Globulin größer als beim salzsauren. Bei des ersteren geringerem 
Eiweißgehalt wäre eigentlich das Gegenteil zu erwarten gewesen. Es wäre 







6. Größe der im Säureüberschuß gebundenen Säuremenge. 215 

daher denkbar, daß der Erscheinung der zeitlichen Bindungszunahme beim 
Säureglobulin nicht vollständig die analoge Deutung zukonime wie dem ähn¬ 
lichen Vorgänge beim Laugenprotein (s. w. u.). Bezüglich der Größe der 
Zunahme der zeitlichen Bindung ordnen sich die untersuchten mineralischen 
Säuren HgSO^ > HCl > H 3 PO 4 . 

Nach der Größe der maximal vom Globulin gebundenen Säuremenge 
geordnet, bilden die hier unter¬ 
suchten Säuren ebenfalls die 
Reihenfolge H 2 SO 4 > HCl 
> H 3 PO 4 > CH 3 COOH. Diese 
Beziehung kehrt in umge¬ 
kehrter Ordnung für die mine¬ 
ralischen Säuren noch bei der 
Reibung wieder. Hier soll nur 
auf den Umstand verwiesen 
werden, daß die oben ange¬ 
gebene, für die Größe des 
maximalen Bindungsvermö¬ 
gens charakteristische Reihen¬ 
folge der Säuren analog den 
Ergebnissen der Lösungsver¬ 
suche keine Abhängigkeit von 
der Wertigkeit oder der Stärke 
derselben erkennen läßt. Auch läßt dieselbe keinen Parallelismus mit dem 
Löslichkeitsvermögen der untersuchten Säuren für Globulin, erkennen, 
welches nach der Reihe HCl == H 3 PO 4 > H 3 SO 4 > CH 3 COOH abnimmt. 

f) Maximale Säurebindung an Edestin. 

Die Säurebindung an Edestin bei steigenden Säurekonzentrationen 
weist einige Besonderheiten auf, die eine gesonderte Besprechung gerecht¬ 
fertigt erscheinen lassen. So zeigte Osborne’-), daß, um Edestin auf den 
Tropäolinumschlagspunkt zu bringen, stets die gleiche Menge HCl notwendig 
war. Die letztere entsprach fast genau einer Verbindung von einem Edestin- 
inolekül mit 20 Säuremolekülen. Das Edestin vermag somit genau zehnmal 
die Säuremenge zu binden, die hinreicht, um eine lösliche Verbindung 
desselben herbeizuführen. Osborne läßt es jedoch auf Grund von weiteren 
Versuchen als wahrscheinlich erscheinen, daß nicht die Gesamtsäure in 
gleicher Weise vom Edestin gebunden wird, sondern die der ersten Hälfte 
der Säure „entsprechenden Wasserstoffionenmengen inniger mit dem Edestin 
verbunden wurden als diejenigen, die in größeren Mengen enthalten waren“. 

Mit den Unterschieden, welche Osborne bezüglich der Bindung von 
HCl und H 2 SO 4 an Edestin nachweisen konnte, sind die Befunde von Hitch- 



Fig. 29. 

Kurve 1 = nach 24'' gebundene HCl 
„ 2= sofort gebundene HCl 

„ 3 = nach 24'' gebundene H 2 SO 4 

„ 4— sofort gebundene HjSO*. 


') Osborne 1. c. S. 110. 
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cock^) nicht gut vereinbar, doch muß auch in diesem Falle, wie in der Frage 
der H 3 P 04 -Löslichkeit des Edestins, an eine Verschiedenheit des Materials 
gedacht werden, wofür schon der verschiedene N-Gehalt der von Osborne 
und Hitchcock verwendeten Präparate spricht. Außerdem muß der Einfluß 
der differenten Berechnungsweise berücksichtigt werden, Hitchcock 
hat gleichkonzentrierte Lösungen von Edestin in verschiedenen Säuren 
mit denselben bei steigenden Konzentrationen titriert, die an das Protein 
gebundene Säuremenge bei HCl, H 2 SO 4 , H 2 C 2 O 4 als Differenz der Titrations¬ 
kurven mit und ohne Protein ermittelt, die gebundene H 3 PO 4 mit Hilfe der 
Pauli-Hirschfeldschen Formel für die Bindung von Essigsäure an Alhuniiii 
berechnet. Entsprechend den Ansichten der Loebschen Schule werden die 
gebundenen Mengen der verschiedenen Säuren stets bei gleichem pH ver¬ 
glichen. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 145 wiedergegeben 
und haben in Fig. 30, 31 ihren graphischen Ausdruck gefunden. 

Tabelle 145. 


V e r h ä 11 n i s d e r b e i g l e i c h e n pH-Werten v o ri v e r s c li i e d e n e 11 
Säuren an 0,45% Edestin gebundenen Mengen zueinander. 


pH 

HCl 

cm® 

HaSO^ 

cm® 

. 

HaCaOa 

cm® 

H^PO* 

cm® 

Verh. 

HsS 04 

HCl 

Vurh. 

H^CaO, 

“Hcr 

Verh. 

“HCl 

2,1 

5,6 

5,8 

10,8 

17,8 

1,0 

1,9 

3,2 

2.4 

5,3 

5,6 

10,8 

17,0 

1,1 

2,0 

3,2 

2,7 

5,05 

5,2 

9,15 

15,4 

1,0 

1,8 

3,1) 

3,0 

4,3 

4,4 

7,2 

13,0 

1,0 

i 1.7 

3,0 

3,3 

3,35 

3,6 

5,35 

10,1 j 

1,1 

! 1,6 

3,0 

3,6 

2,3 

2,8 

3,5 

6,95 

1,2 

1,5 

3,0 

3,9 

1,5 

2,05 

2,1 

4,2 

1,3 

1,4 

2,8 

4,2 

0,95 

1,35 

1,3 

2,1 

1,4 

1,4 

! 2,2 

4,5 

0,6 

0,75 

0,85 

0,8 

1,3 

1,4 

! 1.3 


Aus den Versuchen von Hitchcock geht hervor, daß H 2 SO 4 ebenso wie 
HCl sich in äquivalenten Verhältnissen mit Edestin verbinden. Dem letz¬ 
teren gegenüber verhalten sich bei erreichtem Bindungsniaximum Oxal- 
imd Phosphorsäure als einbasische Säuren. Im Gegensatz zu den oben 
berichteten Löslichkeitsversuchen am Edestin scheint bei der Säurebindung 
im Säureüberschuß der Einfluß der Säureanionen hinter demjenigen der 
PH-Werte zurückzutreten. 

Ähnlich wie für das Serumglobulin hat Cohn^) auch für das Edestin 
versucht, das durch potentiometrische Messungen bestimmte Säurebindungs¬ 
vermögen mit dem auf Grund des Gehaltes an basischen Aminosäuren er¬ 
mittelten zu vergleichen. Die entsprechenden Werte sind der Tabelle 146 zu 
entnehmen, der die Analysendaten von Slyke zugrunde gelegt worden sind. 

D. Hitchcock 4, 597 (1922)! 

2) E. I. Cohn I. c. S. 213. 
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Wir sehen, ähnlich wie beim Serumglobulin, daß der berechnete Wert den 
experimentell bestimmten merklich übertrifft. Von dieser auch bei wasser¬ 
löslichen Proteinen nachweisbaren Diskrepanz haben Untersuchungen von 
Simms’) ihren Ausgangspunkt genommen. Dieser Autor geht von der 
Voraussetzung aus, daß für die Ent¬ 


stehung ionisierter Gruppen in Ei¬ 
weißkörpern nur die „Extra“gruppen 
von dreiwertigen Aminosäuren in Be¬ 
tracht kommen. Von diesen letzteren 
hat nun S i m m s die Titrationsindizes 
ermittelt und u. a. auch für das Ede- 
stin die Titrationskürve bestimmt, 
die seinem bekannten Gehalt an 
solchen Bestandteilen entsprechen 
würde. Durch Vergleich dieser Kurve 
mit der experimentell bestimmten 
(vgl. Fig. 32), kommt Verf. zu einer 
Auffassung, die weitgehend derjenigen 
entspricht, die er an wasserlöslichen 
Proteinen bereits früher entwickelt 
hatte, nämlich, daß Arginin im genu¬ 
inen Edestin nur in einer Vorstufe, dem 
sogenannten Praearginin, existiert. 
Die Beziehungen des Arginins zum 
Praearginin im Edestin illustrieren 
folgende Daten von Simms (vgl. 
Tab. 147). 

Aus der obigen Zusammen¬ 
stellung ist weiter zu entnehmen, 
daß Tyrosin, Histidin und Lysin 
hinsichtlich ihrer ionisationsfähigen 
„Extra“gruppen im unversehrten 
Edestin in einem Ausmaße frei 
sind, das den quantitativen Er¬ 
gebnissen der Hydrolyse entspricht. 
Hingegen scheinen von den Extra- 



I. Titrationskurve von 0,45Vo Edestin 
mit 0,1 n H 3 PO 4 . 11. Titrationskurve 
von Wasser mit 0,1« HaPOf III. Diffe¬ 
renz zwischen I und II. IV. An Edestin 


gebundene H 3 PO 4 , berechnet aus I und 
der lonisationskonstante von HaPO*. 


gruppen der Dikarbonsäuren, außer 

den amidartig gebundenen, noch ca. 50% in anderer, vielleicht anhydrid¬ 
artiger Bindung vorzuliegen. In weiteren Versuchen über die Pepsin- 
Hydrolyse des Edestins hat Simms gezeigt, daß noch bei 18% derselben 
keine Umwandlung des Praearginins in Arginin erfolgt, bei höheren 
Hydrolysegraden durch Entstehung von Puffersubstanzen dieselbe sich dem 
Nachweis entzieht. Vgl. hierzu Tabelle 148 und Fig. 33. 


1) H. S. Si mms, Journ. of General Physiology 11, 629 (1928) u. 12,231 (1928). 
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Fig. 31 (nach Hitchcock). 

Mengen 0,1 n Säuren, verbunden mit 0,45 g Edestin in lOUccni. Die 
Werte für HCl, HaS 04 und HaCa 04 wurden als Differenzen von Tilra-^ 
tionskurven mit und ohne Eiweiß erhalten. Die Werte für HaPO 
wurden berechnet wie in Fig, 30. 


Tabelle 146, 


(Das Edestin enthält nach van Slykc 23,4% basische Aminosäuren.) 



.. 


i 

Säure- 

Histidin 

Arginin. 

Lysin 

1 

Summe 

i hindimgsver- 
. mögen *10 

25,3 

90,3 

25,7 i 

1 

141,3 

i 

127 


Tabelle 147, 

Analyse der E d e s t i n d a t e n, aus welchen die Beziehungen 
von Argin in zu Praearginin hcrvorgelien. 


Gruppen 

Ursprungsquellen 

Indizes’-) im 
Edestin 

Äquiv 

Bei 

Hydrolyse 

alente für ; 

Titratioiis- 

Dafen 

«00« 

Differenz 

fiflin'P 


Dicarbonsäuren“) 

pQ\= 3.0 

4,5 

0,5 

— 4,0 


. 

Tyrosin 

Joö'b- 9,4 

0,7 

0,7 

0 



Praearginin 

23Ö",= 3,6 

0 

2,2 ; 

+ 2,2 

Basische 


Histidin 

5,1 

0,6 

0,5 i 

- 0,1 



Arginin 

8,1 [ 

2,2 

C) i 

- 2,2 



Lysin 

pG''„ = 10,6! 

0,6 

0,5 j 

-^0,1 


Indizes werden,die negativen Logarithmen verstanden* 

) Der Wert für die freien Karboxylgruppen berechnet sich als Differenz 

gebundenen 
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Tabelle 148. 

Titrationsdaten der mit Pepsin hydrolysierten Edestinprobe EP-i 
(4,5 cm» HCi; 0,5 g Pepsin; 23 Stunden bei 37“ ergibt 18% Hydrolyse), 


PH 

b — a 
" ' 

ff 

■ 

pH 

b--- a 

c 


b' 

2,724 

— 6,0 

0,052 

— 5,552 

8,636 

0,5 

0,025 

0,500 

3,123 

— 5,0 

0,047 

— 4,826 

7,074 

1,0 

0,027 

1,000 

3,395 

-4,0 

. 0,042 

— 3,907 

7,374 

1,5 

0,030 

1,500 

3,685 

— 3,0 

0,037 

— 2,953 

7,634 

2,0 

0,032 

2,000 

3,945 

— 2,5 

0,035 

— 2,474 

7,851 

2,5 

0,035 

2,500 

4,220 > 

-2,0 

0,032 

— 1,986 

8,005 ! 

3,0 

! 0,037 

3,000 

4,443 

-1,5 

0,030 

— 1,492 

8,174 j 

3,5 

0,040 

3,499 

4,810 

-1,0 

0,027 

— 0,996 

8,963 j 

4,0 

0,042 

3,998 

5,26 

-0,5 

0,025 

— 0,499 

9,469 

4,5 

0,045 

4,491 

6,2 

0 

0,022 

0 

9,946 

5,0 

0,047 

4,973 

— 

1 — 

— 

— 

10,611 

6,0 

0,052 

5,876 


^ ^ = Basenäquivalente, 
i** ~ gesamte lonenaktivität. 



g) Vergleich der Säurebindungsvermögen von Globulinen 
und wasserlöslichen Proteinen. 

Bei den Verschiedenheiten, welche hinsichtlich der Säurebindung 
zwischen dem Verhalten des Serumglobulins und des Edestins vorzuliegen 
scheinen, dürfte es zweckmäßig sein, die hier gefundenen Resultate mit den 
am Säurealbumin gewonnenen zu vergleichen. Nachdem nämlich der loni- 
sationsmechanisnius im Säureüberschuß für dieses Protein in den eingangs 
erwähnten Arbeiten weitgehend aufgeklärt worden ist, dürften sich aus dem 
übereinstimmenden oder unterschiedlichen Verhalten des Säureglobulins 
unter den gleichen Bedingungen gewisse Schlüsse ziehen lassen. 

Beiden Proteinen gemeinsam erscheint der Umstand, daß ihr Säure¬ 
bindungsvermögen in allen Fällen einem Maximum zustrebt, das dann inner¬ 
halb gewisser Konzentrationen konstant bleibt. 

Die Verschiedenheiten im Säurebindungsvermögen des Albumins und 
des Globulins sollen für jede Säure einzeln besprochen werden. 

Das Globulin vermag nur um ein Geringes weniger Salzsäure zu binden 
als das Albumin, das pro 1 g eine Höchstaufnahme, von 1,66-10-2 nHCl auf¬ 
weist, also etwa 10 % mehr als das Globulin. Dabei werden für letzteres die 
Daten zugrunde gelegt, die an der l,62%igen Lösung (Endkonz. = 0,81%) 
gewonnen wurden, um dieselben mit denjenigen des Albumins vergleichen 

1) Vgl. H. S. Simms, .Journ. Am. Chem..Soc. 48, 1239 (1926). 
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zu können, die in den oben zitierten Arbeiten an Endkonzentrationen von 
1,09 und 1,26% Albumin ausgeführt worden sind. 

Während jedoch beim Albumin nur unbedeutend weniger Schwefel¬ 
säure als Salzsäure gebunden wird, vermag nach obigem die gleiche Menge 
Globulin beträchtlich mehr Schwefelsäure zu binden als Salzsäure. -- Das 
Essigsäurebindungsvermögen des Globulins ist zahlenmäßig nicht geringer 
als dasjenige des Albumins. Jedoch vermag, wie schon erwähnt wurde, 
Globulinazetat im Säureüberschuß über 0,01 n scheinbar keine weitere 
Essigsäure mehr zu binden, während 



A experimentelle Titrationskurve des Ede- Titrationskurven von Edestin (E), von 
stins. Bl, Ba, Ba berechnete Kurven unter Pepsin (P) und von in verschiedenem 
Zugrundelegungvon verschiedenen Konzen- Ausmaße mit Pepsin hydroiysiertem 
trationen ionisationsfähiger Gruppen. Edestin (EPi, EPj, EP 3 und EP 4 ). 


Schließlich sei noch auf die Tatsache verwiesen, daß Pauli^) das 
Fehlen einer zeitlichen Säurebindungszunahme beim Säurealbumin im 
Gegensätze zum Laugenprotein ansdrücklich betont, während diese Er¬ 
scheinung für das Säureglobulin mit der erwähnten Einschränkung fest¬ 
gestellt sein dürfte. 


1) Wo. Pauli, Koiloidchemie der Eiweißkörper 1. c. S. 106. 
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7. Hydrolyse der Verbindungen von Globulin und Säuren. 

Die Bindungskurven der Säuren an das Globulin im Überschuß der 
Säuren konnten ferner benutzt werden, um nach dem Vorbilde der Pauli- 
Hirschfeldschen Untersuchungen,‘ Welches bereits für die entsprechenden 
Berechnungen am Laugenglobulin verwendet wurde, den Hydrolysegrad 
der entstandenen Verbindungen und daraus wiederum die mittlere Basen¬ 
dissoziationskonstante kl, zu bestimmen. Dieser graphisch gewonnene 
Wert hat jedoch nur die Bedeutung einer Rechengröße, der nach Ansicht der 
Verff. lediglich ein vorläufiger, orientierender, wie noch Wo. Pauli^) un¬ 
längst betont, rein formaler Charakter ztikommt. Schließlich ist bei der Aus¬ 
führung dieser Berechnungen festzuhalten, daß in der zitierten Arbeit bei 
der Ermittlung des Hydrolysegrades des Albuminsalzes die mit keinem ex¬ 
perimentellen Ergebnisse in Widerspruch stehende Annahme gemacht 
worden ist, daß die gesamte Säure salzartig an das Albumin gebunden sei. 
Unter der Voraussetzung der Gültigkeit dieser Annahme auch für das Säure¬ 
globulin sollen einerseits die oben erwähnten Berechnungen für die ver¬ 
schiedenen Globulinsalze ausgeführt werden. Andererseits wird durch das 
Ergebnis des Vergleichs der so gewonnenen Resultate untereinander und mit 
den entsprechenden des Laugenglobulins die Möglichkeit gegeben sein, 
Schlüsse auf die Berechtigung der Annahme über das ausschließliche Vor¬ 
kommen salzartiger Bindung der Säuren an das Globulin zu ziehen. 

Nach dieser Methode wurden demnach die Hydrolysegrade graphisch 
bestimmt. Mit Rücksicht auf die in einem früheren Abschnitt angeführte 
Unsicherheit unserer Kenntnisse über das Molekulargewicht des Globulins 
wird nach dem Beispiele von Pauli und Hirschfeld die Literverdünnung 
zwischen zwei Werten eingeschlossen. (Im vorliegenden Falle entsprechend 
einem Molekulargewicht von 12000—120000.) Aus den Hydrolysegraden, 
der Literverdünnung v und dem bekannten kw wird nach der Formel 

kl, = die mittlere Basendissoziationskonstante ermittelt. Ta- 

belle 149 gibt eine Zusammenstellung dieser Ergebnisse. 

Aus denselben geht die Tatsache hervor, die allerdings nach den Ergeb¬ 
nissen der Untersuchungen über das maximale Bindungsvermögen des Glo¬ 
bulins für verschiedene Säuren zum Teil zu erwarkn war, daß das Globulin je 
nach den verwendeten Säuren laut Berechnung eine verschiedene mittlere 
Basendissoziationskonstante aufweist. Aus den Daten der Tabelle und der 
verwendeten Formel ist ohne weiteres zu entnehmen, daß mit der größeren 
maximal gebundenen Säuremenge der Hydrolysegrad ab- und die daraus 
berechnete mittlere Basendissoziationskonstante zunehmen muß. Die Tat¬ 
sache der Inkonstanz der letzteren erscheint nach der diesen Berechnungen 
zugrunde gelegten Annahme der ausschließlichen salzartigen Bindung der 
gesamten Menge der verwendeten Säuren an das ‘ Globulin unverständlich 


1) Kolloid-Zschr. 40, 185 (1927). 
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und in Widerspruch mit dem bekannten Versuchsmaterial. Umgekehrt muß 
dieses Ergebnis wieder zu dem Schlüsse führen, daß die Richtigkeit seiner 
Voraussetzung wenigstens nicht in voller Ausdehnung aufrecht zu erhalten 
ist, d. h. daß für die verschiedenen Säuren in differentem Ausmaße eine andere 
als eine rein salzartige Bindung an das Globulin angenommen werden muß. 
Dieser letztere Umstand soll besonders betont werden. Denn während bis 
jetzt auf Grund der Ergebnisse der Löslichkeits- und Bindungsversuche 


Tabelle 149. 



B 


*n,ax 

“/o 

max. 

X • 
min. 

0 / 

IQ 

min. 

Globulinsulfat 

0,135 

9000 bis 
90000 

i 12,5 

3.12.10- 0 bis 

3.12.10- 8 

— 

— 

Globulinchlorid 

0,81 

1500 bis 
15000 

20 

1.86.10- 10 518 

1.86.10- 0 

— 

— 

Globulinphosphat 

0,81 

1500 bis 
15000 

30,5 

7,2 .10-11 bis 
7,2 -10-10 

— 

2 , 4 . 10-9 

Natriumglobulinat 

0,81 

1500 bis 
15000 

26,8 

ifc„9,5 .10 —11 bis 
9,5 -10-10 

24 

1 

iÄJ^l,2.10-i<‘ bis 
; 1,2.10-9 


nur Differenzen der verschiedenen Säuren in ihrem allgemeinen Verhalten 
zum Globulin konstatiert werden konnten, zeigt sich hier zum erstenmal, 
daß diese Differenz im Bindungsmechanismus zu suchen ist. 

Danach könnte, da die obiger Berechnung zugrunde gelegten An¬ 
nahmen sich als unzutreffend erwiesen haben, ihren Resultaten jegliche 
Bedeutung abgesprochen werden. Es besteht jedoch auch die Möglichkeit, 
für welche besonders die Ergebnisse der Leitfähigkeitsbestimmungen zu 
sprechen scheinen, daß nur die H 2 SO 4 in anderer als ionogener Bindung in 
nennenswerter Menge mit dem Globulin in Verbindung tritt. Unter diesem 
Gesichtspunkte ist es möglich, wenigstens die Größenordnung der von 
Globulinchlorid und -phosphat unter Vergleichung mit dem /c« des Natrium- 
globulinats einer Beurteilung zu unterziehen. 

Es ergibt sich nun der immerhin auffällige Befund, daß das Globulin 
als Chlorid, welches doch bereits in mit Eiweiß gesättigter Lösung deutlich 
sauer reagiert, im Säureüberschuß eine größere Basendissoziationskonstante 
und geringeren Hydrolysegrad haben soll als das Natriumglobulinat, dessen 
ursprüngliche Lösung nahezu neutral reagiert. Dieser scheinbare Wider¬ 
spruch klärt sich dahin auf, daß das höhere Basenbindungsvermögen des 
Laugenproteins zur Entstehung stark hydrolysierender Komplexe führt, 
welche eine Herabsetzung des Wertes der mittleren bewirken. Was die 
numerische Größe der mittleren des HCI-Globulins anbetrifft, sei auf die 
analogen Betrachtungen für den entsprechenden Wert des Säurealbumins 
bei Pauli und Hirschfeld verwiesen. Diese Autoren konnten bei der An- 
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nähme eines Molekulargewichts des Albumins von 10000 fcj-Werte ermitteln, 
die in ihrer Größenordnung auffallend den bei höheren Polypeptiden zu 
erwartenden mittleren Basendissoziationskonstanten entsprechen. 

Bemerkenswert erscheint ferner beim Vergleich mit den am Natrium- 
globiilinat gewonnenen Daten folgender Umstand. Wie im ersten Teil dieser 
Untersuchungen festgestellt werden konnte, stimmten die mittleren A« bei 
der neutralen Verbindung und bei der mit Lauge maximal gesättigten mit 
denjenigen von Dipeptiden resp. Aminosäuren überein. Dieses Verhalten 
wurde durch die Hypothese erklärt, daß unter dem Einflüsse der Laugen¬ 
wirkung nach Absättigung aller freien sauren Valenzen auch sämtliche der 
Umlagerung fähige Peptidbindungen erschlossen worden sind. Bei der sinn¬ 
gemäßen Übertragung dieser Annahme auf die Einwirkung der Säure auf 
das Globulin wäre demnach die mittlere Aj der eben erwähnten Aminosäuren, 
das ist 2 • 10“^® resp. 2-10“^^ zu erwarten. Aus der mangelnden Überein¬ 
stimmung dieser Zahlen mit den oben gebrachten ergibt sich die Unzulässig¬ 
keit der gemachten Annahme. Das salzsaure Globulin verhält sich, ähnlich 
dem salzsauren Albumin, wie ein Polypeptid. Die Salzsäure vermag also nicht 
wie die Natronlauge (und die übrigen starken Basen) eine Umlagerung aller 
Imidogruppen hervorzurufen. 

Schließlich könnte noch ein weiterer Erklärungsversuch für die auffälligen 
Resultate der Berechnungen der mittleren Basendissoziationskonstante 
bei verschiedenen Globulinsalzen herangezogen werden. Unter der Voraus¬ 
setzung, daß die Säure nicht nur salzartig an das Globulin gebunden wird,, 
sondern unter.KompIexbildung auch am Aufbau des positiven Ions teilnimmt, 
welcher demnach von der Natur der verschiedenen Säureanionen abhängig 
zu denken wäre, könnte die Verschiedenheit der mittleren Basendissoziations¬ 
konstanten in den wechselnden Verhältnissen dieser Bindung begründet 
sein. (Die oben berechneten Werte wären dann absolut genommen falsch, 
da unter dieser Voraussetzung die gesamtgebundene Säuremenge bezüglich 
der komplexgebundenen korrigiert werden müßte.) Die vorliegenden ver¬ 
wickelten Verhältnisse ließen weitere Untersuchungen des Säureglobulins 
im Säureüberschuß notwendig erscheinen. 


8 . Untersuchung der Ionisation von Säureglobulinen, 
a) Direkte und indirekte Methoden. 

Um nähere Einblicke in den lonisationsmechanismus der Eiweißsalze 
mit steigendem Säuregehalt der Lösungen zu gewinnen, können bekanntlich 
zwei Wege eingeschlagen werden. Der erste versucht, das vorliegende Problem 
in direkter Weise zu lösen, indem mit Hilfe potentiometrischer Messungen 
die Konzentration der freien Anionen bestimmt wird. Wie aus den Unter¬ 
suchungen von Pauli und Hirschfeld hervorgeht, sind solche Messungen 
mit der notwendigen Genauigkeit nur für die Halogene ausführbar, für Sul- 
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fate ist die Methodik bereits zu unempfindlich. Auf diese Weise konnte 
somit nur das Globulinchlorid untersucht werden. 

Der zweite und indirekte Untersuchungsgang besteht in der Erforschung 
solcher Vorgänge, welche erwiesenermaßen vom lonisationsgrade abhängig 
erscheinen, deren meßbare Veränderungen es also gestatten, Schlüsse auf 
den ersteren zu ziehen. Zu diesen Phänomenen gehört unter anderem a) das¬ 
jenige der inneren Reibung, welche nach der eben erwähnten Arbeit von 
Manabe und Matula dem lonisationsgrade der Eiweißsalze parallel geht. 
Ferner vermag b) die Bestimmung der auf den ionisierten Anteil des Salzes 
■allein entfallenden Leitfähigkeit, der sogenannten Restleitfähigkeit, ebenfalls, 
unter gewissen Voraussetzungen, ein Maß für Änderungen im lonisations- 
zustande der Proteinsalze zu geben. Zu gleichem Zwecke vermag c) die 
Bestimmung des osmotischen Druckes bei verschiedenen pH-Werten zu dienen 
und können schließlich d) solche Verfahren, bei welchen unter einer be¬ 
stimmten, die Ionisation des Globulinsalzes betreffenden Voraussetzung 
berechnete Werte durch experimentelle Methoden nachgeprüft werden, 
herangezogen werden. Zu dieser letzteren Gruppe gehören z. B. die 
Membranpotentiale, deren Werte experimentell und aus den Gleichungen 
des Donnan-Gleichgewichts ermittelt wurden, die die vollständige Ioni¬ 
sation des Globulinsalzes voraussetzen. Diese beiden letzteren Methoden 
bieten den Vorteil, für alle hier angewendeten Lösungen verwendbar zu sein. 

b) Potentiometrische CI-1onenmessungen. 

Potentiometrische Bestimmungen der Cl-Ionenkonzentration zur Er¬ 
mittlung der Ionisation von Globulinchloridlösungen bei steigenden Säure¬ 
zusätzen wurden von Hitchcock^). und mir^) ausgeführt. Der erstere Autor, 
der seine Untersuchungen auch auf Edestin ausdehnte, bediente sich bei 
seinen Messungen der Silberelektrode nach Max Temes und Parker, 
während meine Werte die übereinstimmenden Ergebnisse der Kalomel- 
und Chlorsilberelektroden-Messungen darstellen. Dieselben sind in Tabelle 150 
zusammengestellt. Die Cl-Ionenwerte weisen entsprechend der zeitlichen 
Bindung der H-Ionen innerhalb der ersten 24 Stunden einen Abfall auf 


Tabelle 150. 


HCL 

End- 

konz. 

nach 24** 

nach 

Cci(Ag) 

2h 

Cci(Hg) 

nach 24*^ 
berechnet 

^CI 

Cci + 

geh. 

CI 

H-Cl 

0,0059. 

3,23-10~« 

— 

2,94-10 8 

2,20*10-3 

12,21* 10-8 


1,88*10-3 

0 01 n 

1,58-10-3 

mm B 

7,08-10-8 

»IgiB 



4,92*10-3 

0.15 n 



9,84-10-8 




4,27*10-3 


9,31-10-3 

IQ 8 

1,130-10-2 

Qim 

'2,55*10-8 

7,45*10-3 

3,14*10-3 


D. Hitchcock, Journ. of General Physiology 5, 393 (1923). 
2) M. Adolf, I. c. S. 198. 
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Aus diesen Werten wurde das gebundene Chlor berechnet, dann wurden 
die so erhaltenen Werte in Kurvenform aufgetragen. Aus Fig. 34 geht dem¬ 
nach hervor, daß die Chlorbindung anfänglich hinter der Bindung der Wasser¬ 
stoffionen zurückbleibt und diesen Wert, wenn überhaupt, dann erst in einem 
höheren als dem untersuchten Konzentrationsbereich erreicht. Ferner wurden 
auch die Differenzen zwischen den gebundenen Wasserstoff- und Chlorionen 
bestimmt, welche ein 
direktes Maß für den 
lonisationsgrad der be¬ 
treffenden Verbindung ab¬ 
geben. Auch diese Werte 
veranschaulicht Fig. 34, 
aus welcher zu entnehmen 
ist, daß das Globulin- 
chiorid bei steigendem »»lo 
Säurezusatz ein Maximum 
seiner Ionisation passiert. 

Um nun den Nachweis 

zu erbringen, daß diese Fig. 34. 

Fe'ststellung auch dann Kurve 1 == gebundene H. 

ihre Gültigkeit behält, „ 2= gebundene CI. 

wenn die auf der klassi- - 

sehen Dissoziationstheorie ” <n 



fußende .Berechnungs¬ 
weise durch eine den mo- 


4= RLK-10. 
5= H — CI. 


dernen Anschauungen ent¬ 
sprechende ersetzt wird, wurden die obigen experimentellen Daten noch in 
anderer Weise verwertet. Entsprechend der von Pauli und Wit^) geübten 
Berechnungsweise wurden bei der Ermittlung der Chlorionen des Protein¬ 
salzes aus der Differenz zwischen gemessenen Chlorionenaktivitäten der 
Eiweißlösung (a”|) und denjenigen, welche der freien H-Ionenaktivität 
(®h) Verschiedenheiten der Aktivitätskoeffizienten für Cl- 

und H-Ionen berücksichtigt. Ebenso wurde bei der Bestimmung der an das 
Globulin gebundenen HCl-Menge zur Ermittlung der Normalität des Ei¬ 
weißsalzes («'“) der von Pauli und Wit angegebene Weg zur Auffindung 
der den fl” entsprechenden eingeschlagen. Die so berechneten Werte 
sind in Tabelle 151 ersichtlich gemacht worden. 

Wir ersehen daraus, daß die hier verwendete Berechnungsweise keine 
qualitativen Änderungen der oben festgestellten Gesetzmäßigkeit bedingt. 
I Zu ganz ähnlichen Resultaten hatten die Untersuchungen von Hitch- 
cock^) geführt., Verf. hat in salzsauren Lösungen von Serumglobulin und 


‘) Wo. Pauli und H. Wit, Blochern. Zschr, 174, 308 (1926). 
ä) D. J. HItchcock, Journ. of General Physiology 6, 383 (1923). 
Spiegel-Adolf, Die Globuline. 15 
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Tabelle 151. 


n 

HCl 

«H 


"ci 

— " Cl 
(korrigiert) 

III 

n 

= ^hci“”hci 

II 

. 10—3 

0,005 

3,23.10-* 

2,20-10-3 

1,95.10-3 

4,66.10-3 

0,42 

0,07 

0,01 

1,58-10-8 

6,50.10-8 

5,24.10-3 

00 

CO 

o 

1 

so 

0,63 

0,32 

0,015 

4,96.10-3 

9,23.10-8 

4,73.10-3 

9,68-10-8 

0,49 

0,46") 

0,02 

9,31-10-8 

12,4 .10-3 

3,7 -10-3 

9,8 .10-3 

0,39 

0,6 


Edestin innerhalb eines Konzentrationsbereiches von 0,001—0,1 n-Säure 
die CI- und H'-Aktivitäten ermittelt. Die an die Eiweißkörper gebundene 
HCl wird durch Subtraktion, der den freien H'-Ionen entsprechenden Kon¬ 
zentrationen von der Gesamtmenge, das ionisierte. Protein als Differenz von 
CI und H berechnet. Vgl. Tabelle 152 und Fig. 35 und 36. 


Tabelle 152. 


Konzen¬ 
tration 
der HCl 
n 

pH 
der : 
HCi 

pCl 

der 

HCl 

1". 

Ph 

/o Edes 

Pc\ 

tin Chlorid 

?.''ä jci-H 
in Milliäq. pro 
Liter 

l^/o s 

Pu 

lerumgl 

Pci 

obulinchlorid 

Ha' |ci— H 
in Miliiäq. pro 
Liter 

_ 

_ 


5,75 

_ 

0 

0 

6,15 

_ 

0 

0 

0,001 

3,00 

2,97 

4,78 

(2,89) 

1,0 

1.3 

4,73 

(2,93) 

1,0 

1,2 

0,002 

2,70 

2,69 

4,62 

(2,64) 

2,0 

2,3 

4,16 

(2,70) 

1,9 

1,9 

0,003 

2,52 

2,51 

4,36 

2,51 

3,0 

3,1 

3,87 

2,58 

2,8 

2,5 

0,004 

2,40 

2,41 

4,15 

2,36 

3,9 

4,3 

3,61 

2,45 

3,8 

3,2 

0,005 

2,30 

2,28 

3,97 

2,29 

4,9 

5,0 

3,36 

2,35 

4,6 

4,1 

0,006 

2,22 

2,20 

3,81 

2,24 

5,8 

5,6 

3,25 

2,27 

5,4 

4,8 

0,007 

2,15 

2,15 

3,61 

2,19 

6,8 

6,3 

3,00 : 

2,23 

6,0 

4,9 

0,008 

2,10 

2,10 

3,50 

2,12 

7,7 

7,3 

2,81 

2,15 

6,4 

5,6 

0,010 

2,00 

1,98 

3,21 

2,05 

9,4 

8,3 

2,63 

2,05 

7,6 

6,6 

0,015 

1,83 

1,79 

2,63 

1,84 

12,6 

12,2 

2,20 1 

1,89 1 

8,7 

6,6 

0,020 

1,71 

1,68 

2,19 

1,75 

13,6 

11,3 

1,91 1 

1,79 ; 

7,6 

3,9 

0,030 

1,54 

1,52 

1,81 

1,54 

14,2 

13,3 

1,70 1 

1,58 

9,6 

6,3 

0,040 

1,42 

1,40 

1,59 

1,40 

13,3 

14,1 

1,52 

1,46 

8,5 

4,5 

0,050 

1,33 

1,31 

1,47 

1,34 

14,6 

11,8 

1,41 

1,37 ; 

9,0 

3,8 

0,100 

1,035 

1,035 

1,09 

1,06 

20,1 

5,8 

1,06 

1,12: 

5,9 

-11,2 


Die Tatsache, daß Globulinchlorid bei steigendem Säurezusatz ein Maxi¬ 
mum passiert, dürfte somit 'als feststehend betrachtet werden können. 

Es besteht somit, wie es bereits Hitchcock hervorgehoben hat und eigene 
Versuche (am Kasein) es bestätigt haben, eine weitgehende Analogie zwischen 


Intrapoliert. 
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den wasserlöslichen (Gelatine, Ser- und Ovalbumin) und wasserunlöslichen 
(Globulin, Edestin, Kasein) Proteinen bezüglich ihrer Ionisation bei steigen¬ 
dem Säurezusatz. Die für das Albuminchlorid festgestellten Resultate 



Fig. 35. 

Ionisation von 1% Serumglobulinchlorid. 

dürften demnach auch für das salzsaure Globulin ihre Gültigkeit bewahren. 
Nur in einem Punkte zeigen das Albumin- und Globulinchlorid scheinbar 



Fig. 36. 

Ionisation von 1% Edestinchlorid. 

eine Verschiedenheit, indem die maximale Ionisation des letzteren bri ^ 
vergleichbarem Eiweißgehalt in ein niedrigeres Säurekonzentrationsbereich 
fällt als beim Albuminchlorid. 
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c) Bestimmung der Restleitfähigkeit. 

Um brauchbare Vergleichswerte für Verbindungen von Globulin mit 
von Salzsäure verschiedenen Säuren zu gewinnen, habe ich auch für das 
Globulinchlorid die Restleitfähigkeit durch Subtraktion der auf die hydro¬ 
lytisch freigemachte Salzsäure', gemessen durch die Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration, entfallenden Leitfähigkeit von der Gesamtleitfähigkeit bestimmt. 


Tabelle 153. 


HCl-End- 

konzentration 

\ Kkonst 

K-Khci 

A 

K-426-fli}-7 

0,005 71 

! 

3,79-10-4 j 

2,4-10-4 

2,33-10-4 

0,01 n 

1,31-10-3 

6,4-10-4 

i 

o 

o 

cd' 

0,015 n 

2,67-10-3 

5,6-10-4 

4,1 -10-4 

0,02 71 

4,37-10 -s 

4-10-4 

0,9 -10-4 


Ihre kurvenmäßig aufgetragenen Werte (vgl. Fig. 34) gehen gleichfalls 
durch ein Maximum, welches mit der gleichen Konzentration zusammenfällt, 
in welcher nach dem Ergebnis der Chlorionenmessung das lonisations- 
maximum des Globulinchlorids erreicht wird. An dieser Tatsache wird nichts 
geändert, wenn bei der Berechnung des auf die freie HCl entfallenden Leit¬ 
fähigkeitsanteils der Unterschied zwischen //« und fa berücksichtigt wird. 

Es ergibt sich demnach die Berechtigung, unter gewissen Voraussetzungen, 
deren Zutreffen beim Globulinchlorid experimentell feststellbar ist, den 
Gang der Restleitfähigkeitskurve als Maß für die Änderungen des loni- 
sationsgrades eines Eiweißsalzes unter den gleichen Bedingungen zu be¬ 
trachten. Entsprechende Messungen und Berechnungen hat Kodama^) für 
das Edestin bei steigenden HCl-Zusätzen angestellt. 

d) Bestimmung der Viskosität von Säureglobulinlösungen, 
a) Vergleich der Hydratation von positiven und negativen Globulinionen. 

Betreffs der theoretischen Grundlagen und der Technik der Aus¬ 
führung der Viskositätsuntersuchungen sei auf das beim Alkaliglobulin 
Gesagte verwiesen, wo die einschlägige .Literatur angeführt erscheint. In 
der älteren Literatur existieren nur vereinzelte Angaben über die innere 
Reibung in sauren Globulinlösungen. So hebt Hardy hervor, daß die An¬ 
wesenheit von ionischem Globulin die Reibung sehr vermehre, die Viskosität 
des sauren Globulins jedoch geringer sei als die des alkalischen. Nach dem 
hier bereits über die Verschiedenheiten im Lösungs- und Bindungsvermögen 


K. Kodama, I. c. S. 138. 
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von Laugen und Säuren an Globulin Gesagten dürfte es kaum wahrscheinlich 
sein, daß bezüglich ihrer Normalität vergleichbare Laugen- oder Säure¬ 
lösungen auch den gleichen lonisationsgrad des Proteinsaizes aufweisen. 
Für diese Vermutung spricht auch die Tatsache, daß von den drei von Hardy 
verglichenen Säure-Laugenglobulinwertepaaren, welche in verschiedener 
Konzentration des Elektrolytzusatzes und der Proteinkonzentration ge¬ 
messen worden sind, bei zweien wohl die Laugenglobulinlösung den höheren 
Viskositätswert aufweist, bei dem dritten jedoch der umgekehrte Fall vor¬ 
liegt. Vgl. hierzu Tabelle 76 und 154. 


Tabelle 154. 


Säure¬ 

Grammäquivalente 

Durchfiußzeit für 


Säure auf 

gleiche Volumina 
in Sekunden 

Beschaffenheit 

konzentration 

1 g, Globulin 

der Lösung 



0,62 g Globulin in 100 cm® 


0,002 n Essigsäure 

32 ■ 

63,3 

Weiß opaleszent 

0,005 n „ 

81 

56,6 

Durchsichtig 

0,015 w 

242 

58,1 

it 


2,13 g Globulin in 100cm® 


0,012 n Essigsäure | 

1 56 1 

130,5 

1 Opak 


7,59 g Globulin in 100 cm® 


0,0084 n HCl 

11 

753 

Weiß, nicht sedi- 




men tierend 


Eine weit bessere Übersicht gestatten die Untersuchungen von Pauli^) 
am Pseudoglobulin. Aus den in Tabelle 155 wiedergegebenen Werten geht 
hervor, daß beim positiven Pseudoglobulin das Viskositätsmaximum einen 
weit höheren Wert erreicht als beim negativen. 

Zu ähnlichen Vorstellungen über die Hydratation der positiven und 
negativen Edestinionen ist Kodama®) mit Hilfe einer anderen Methodik 
gekommen. Aus der Tatsache, daß bei annähernd gleicher Säure- oder Laugen¬ 
bindung an dieses Protein die auf die Äquivalentleitfähigkeit des Edestinions 
entfallenden Werte für das negative durchwegs bedeutend höher sind als 
die entsprechenden für das positive Edestinion, schließt der Verf. auf die 
größere Hydratation des letzteren. 


1) Wo. Pauli, 1. c. S. 146. 
*) Kodama, 1. c, S. 138. 





230 


Globuline und Säuren. 


Tabelle 155. 


Pseudoglobulin 1,0%, ^o==“^sec, 25® C. 


HCl 

n-10-2 

t 

V 

NaOH 
n ■ 10-® 

t 

1 

V 

0 

561 

1,068 

0 

561 

1,068 

1 

724 

1,378 

1 

— i 

— 

1,33 

782 

1,392 

2 

640 ' 

1,218 

2 

707 

1,334 

3 

885 

1,302 

3 

657 

1,250 

4 

687 

1,306 




5 

687 

1,306 




6 

682 

1,298 


Tabelle 156. 



an Edestin geb. 
Säure oder Base 
in Mol. 

Leitfähigkeit des 
Edestinsalzes. 

Äquivalente Leit¬ 
fähigkeit des 
Edestinions 

HCl 

2,48* 10-s 

314- 10-6 

60,5 - 10-6 

NaOH 

2,48-10-3 

404-10-0 

i 118,0-10-6 

HCl 

4,88 • 10 

568-10-6 

47,8-10-6 

NaOH 

5,05 • 10-3 

833- 10-6 

120,0 - 10-6 

HCl 

9,29 *10-3 

1047 • 10-6 

45,0 - 10-6 

NaOH 

10,05-10-3 

1543 • 10-6 1 

110,0- 10-6 


ß) Viskosität von Globulin bei steigenden Konzentrationen verschiedener 

Säurezusätze. 

Zu der eigenen Untersuchung dienten die auf Seite 198 beschriebenen 
Globulinsalzlösungen, welche mit steigenden Mengen Säure versetzt wurden. 
Die Ergebnisse der in diesen Lösungen gemessenen Reibungswerte sind in 


Tabelle 157. 

0,81% Globulin mit steigendem HCl-Zu’satz. 
to = 577. 


Endkonz, 
d. HCl 

0,005 n 

0,01 n 

0,015 n 

0,02 w 

Nach 4' 

1,4679 

1,6239 

1,6136 

1,5166 

„ 35' 

— 

— 

1,6465 

1,4646 

„ 50' 

— 

1,6378 

1,6274 

_ 

„ 1M5 

— 

— 

1,6084 


» 7h 25 

1,4386 

— 

1,5425 

1,3865 . 

„ 15h 

— 

1,5478 

— 

_ 

„ 23h 

1,4126 

1,5166 

1,4662 

_ 

Ph sofort 

3,40 

2,66 

2,289 

2,0034 
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den Tabellen 157—164 zusammengefaßt. Eine graphische Darstellung der¬ 
selben unterblieb, da die einzelnen Reibungskurven wegen des verschiedenen 
Eiweißgehaltes der Lösungen nicht direkt vergleichbar sind. 


Tabelle 158. 

0,135% Globulin mit steigendem H 2 SO 4 -ZUSatz. 


Endkonz, 
d. H 2 SO 4 

t 

ü 

K 

K-Kh,so. 

0,005 n 

1,000 

l,lM0-4 

7,4 .10-8 

0,0075 n 

1,000 

— 

— 

0,01 n 

1,000 

1,62.10-8 

9,6 .10-^ 

0,015 n 

1.000 

3,20-10-8 

8 , 95 . 10 -^ 


Tabelle 159. 

Globulin mit steigendem CCI 3 COOH -Zusatz. 


Endkonz, des 
CCI 3 COOH 

0,005 n 

0,0075 

0,01 

0,02 

t 

0,085% Glo 

1,000 

1 

bulin mit 

1,009 

'abelle 160. 
steigend 

1,000 

em (C 00 H )2 

1,000 

-Zusatz. 

{COOH)a 

Endkonz. 

i 

K 

t 

h 

K—K(cooH)ä 

0,005 n 
0,0075 n 
0,01 n 
0,02 n 

2,18.10“* 

1,16.10“8 

2.42.10- 8 

6.84.10- 8 

1 . 53 . 10 - * 

5.20.10- * 

i 8,58.10-* * 

2.40.10- 8 

1,007 

1,027 

1,010 

1,033 

8,1-IO-« 
11,8-10-« 
2,0-10-8 
10,0-10-« 


Tabelle 161. 

0,27% phosphorsaures Globulinmit steigendem HaPO^-Zusatz. 


Molarität des 
H,PO. 

t 

<0 

K 

K, 

K-Ki 


0,0017 w 


1,34-IO“* 

5,1 -10-8 

8,3 -lO-e 

1,35-10-* 

0,0033 m 

1,123 

5,93 • 10-* 

3,75 • 10-* 

2,18 • IO“* 

9,88 ■ 10-* 

0,005 m 

1,153 

11,64-10-* 

8,63-10“* 

3,01 • 10“* 

2,27-10-3 

0,0066 m 

1,160 

14,93-10-* 

13,07 - 10-* 

1,36 -10-* 

3,44-10-3 

0,01 m 


22,83- 10-* 

22,40 • 10“* 

4,3 -10-8 

6,00-10-3 
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Tabelle 162. 

0,81 % phosphorsaures Globulin mit steigendem H 3 PO 4-2 u s a t z* 


Molarität 
des H 3 PO 4 

Ph 

t 

X 

0,005 m 

1 

2,988 

1 1,807 

0,00667 m 

2,806 

1,859 

0,01 w 

2,48 

1,917 

0,015 m 

■ 2,1979 

1,664. 


Tabelle 163. 

0,085% Acetatglobulin mit steigendem CHaOOH-Zusatz. 


Endkon- 

zentration 

des 

CH3COOH 

t 

*0 

K 


1 

K-Ki 

Acetationen- 
konzen¬ 
tral on 

K-K, 

C Acetat. 
— Acetat 

0,005 n 

1,00 

1,01 • 10-^ 

1,05- 10-4 

6,0- 10-ß 

6,5- 10-4 

50 

0,0075 n 

1,00 

1,16- 10-4 

1,55- 10-4 

5,7-10-ß 

6,5* 10-4 

48 

0,01 n 

1,00 

1,40- 10-4 

1,95- 10--4 

6,2 - 10-ß 

6,5 • 10-4 

55 

0,015 n 

1,00 

1,64-10-4 

2,70- 10-4 

5,9- 10-ß 

6,9- 10-4 

46 

0,02 n 

1,00 

1,97- 10-4 

3,65- 10-4 

5,5-10-ß 

6,0 • 10-4 

51 


Tabelle 164. 

0,135% salzsaures Globulin mit steigendem HCl-Zusatz. 


HCI-End- 

0,005 n 

1 


.. ’ 

konzentration 

0,0075 n 

0,01 n 

0,015 n 

Nach 4' 

1,017 

1,024 1 

1,017 

1,017 

„ 10 ' 

— 

— 

1,024 

.— 

„ 25' 

— 

1,028 j 

— 

— 

„ 30' 

1,024 

— 1 

— 

— 

1*1 

i7 * 

1,024 

1,028 

1,024 

1,017 


Von den untersuchten sechs Säureglobulinen gehen vier durch ein 
Reibungsmaximum, dasjenige der Salzsäure, der Phosphorsäure, der Oxal¬ 
säure (das überdies auch als einziges noch ein Minimum der Reibungskurve 
aufweist) und der Trichloressigsäure. Zwei derselben zeigen gegen den Wasser¬ 
wert keine merkbare Erhöhung, nämlich die Verbindungen des Globulins 
mit Schwefel- und Essigsäure. Aus dieser Gruppierung geht hervor, daß die 
Gestalt der Kurve vom ursprünglichen Eiweißgehalt nicht durchweg ab¬ 
hängt, mithin für das betreffende Säureglobulin in gewissem Maße spezifisch 
erscheint. 

Um zu zeigen, daß die absolute Höhe des Reibungsanstieges nicht aus¬ 
schließlich eine Funktion des Eiweißgehaltes sei, wurde das ursprüngliche 
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Saizsäureglobulin durch Verdünnen mit Salzsäure gleicher Konzentration 
auf den gleichen Globulingehalt gebracht wie dessen Verbindung mit 
Schwefelsäure. Der deutliche Reibungsanstieg mit dem Passieren eines 
Maximums bleibt erhalten. Das salzsaure und das phosphorsaure Globulin 
andererseits zeigen bei gleichem Eiweißgehalt einen durchaus verschiedenen 
Verlauf der Reibungskurven. An 
dieser Tatsache wird auch nichts 
geändert, wenn nach dem Bei¬ 
spiel von J. Loeb^) als Abszisse 
die Ph aufgetragen werden. Das 
von diesem Autor unter dieser 
Voraussetzung beim Albumin, 

Glutin und Kasein beschriebene 
Zusammenfällen der Reibungs- 
kui-ven der salzsauren und 
phosphorsauren Salze läßt sich 
demnach beim Globulin nicht 
feststellen (vgl. Fig. 37). (Daß 
die höhere Reibung des phosphor¬ 
sauren Globulins weder ganz noch 
teilweise auf eine gegenüber der 
Salzsäure vermehrte Viskosität 
der freien Phosphorsäure zu be¬ 
ziehen ist, läßt sich leicht nach- 
weisen.) 

Beim salzsauren Edestin konnte (Eiweißgehalt in beiden Lösungen gleich). 
Kodama ebenfalls bei steigenden 

HCl-Konzentrationen das Passieren der Reibungskurve durch ein Maximum 
beobachten. Wie erinnerlich, hat dieser Autor die entsprechende Erscheinung 
beim Na-Edestinat vermißt. Vgl. hierzu Tabelle 80 und Tabelle 165. 


Tabelle 165. 

Viskosität und Leitfähigkeit von Säureedestin. 


Anfangs-' 
HCl-Qe- 
tialt in 
Mol 

End¬ 
konz. in 
pH 

End¬ 
konz, 
in Mol , 

Konzentr. 
der geb. 
HCl 

Visko¬ 

sität 

Leitfähigkeit 
der Edestin- 
Lbsung 

Leitfähigkeit 
der ungeb. 
HCl 

Leitfähigkeit 
des Edestin- 
chlorids 

0 

6,18 

7,48 • 10 -“ 


1,02 

87,2 ., 10 -« 



I,n • 10 -“ 

4 , 04 .- 

2,27 • 10 “» 

1,48 • 10 -» 

1,09 

m , B . 10 “« 

0,7 * 10 “« 

162,8 * 10 -» 

2,6 ♦ 10 -» 

4,49 

8 , 21 * 10 “» 

2,47 • 10 “» 

' 1,12 

828,9 * 10 -« 

18 , 7 . 10 -« 

314,3 * 10 -« 

6,0 ■ 10 ^ 

8,98 

' 1,19 • 10 “* 

4 , 88 * 10 “» 

I 1,22 

i 619 , 0 . 10 “« 

60,9 * 10 -« 

668,1 * 10 “« 

10,0 • 10 ~a 

8,12 

' 7,18 • 10 -* 

6,28 ■ 10-3 

1,62 

1236,0 * 10 “« 

307,8 * 10 -« 

927,7 * 10 -« 

16,0 • 10 “» 

2,63 

2,92 ■ lü “3 

12,08 • 10-3 

1 1,09 

' 2624,0 * 10 “« 

1260,0 • 10 “« 

1274,0 * 10 -« 

20,0 • 10 -» 

2,09 

8,22 * 10 -» 

11,78 • 10 “». 

1,61 

1 4083,6 * 10 -» 

8618,0 * 10 “» 

1116,0 * 10 ~» 

26 » 10 “» i 

1,90 

1,26 * 10-2 

12,40 • Itf “» 

1,42 

6668 , 0 * 10 “« 

6308,0 * 16 “« 

i 176 , 0 * 10 “« 



Kurve 1 = von HjPO*-Globulin. 
„ 2=4- von HCl-Globulln. 

l.x 


1 ) Loeb 1. c. 
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y) Deutung der Reibungsergebnisse. 

■ Versucht man nun die Bedeutung der verschiedenen Reibungskurven 
zu interpretieren, so ist kein Grund vorhanden, um für diejenigen, welche den 
typischen Verlauf mit Passieren eines Maximums zeigen, nicht jene Er¬ 
klärungsversuche heranzuziehen, die im ersten Teil dieser Untersuchungen 
auf Grund der an gleicher Stelle angeführten Arbeiten für die analogen 
Kurven des Laugenglobulins verwendet wurden. Demnach entspricht das 
Reiburtgsmaximum einem Maximum der Ionisation, welches durch Zurück- 
drängung der Hydrolyse durch anfänglichen Säurezusatz erreicht und bei 
weiterer Zunahme der Säurekonzentration infolge Zunahme der Inakti¬ 
vierung wieder überschritten wird. Diese Annahme erscheint im vorliegenden 
Falle um so gerechtfertigter, als für das Salzsäureglobulin durch Vergleich 
der Ergebnisse der potentiometrischen lonenmessungen mit der Reibungs¬ 
kurve (s. Fig. 34) tatsächlich das Zusammenfallen des lonisationsmaximums 
mit dem Höhepunkt der Viskosität hervorgeht. Somit bilden diese Befunde 
eine weitere Bestätigung der von Manabe und Mat ul a festgestellten Be¬ 
ziehung zwischen Ionisation und Viskosität, deren Gültigkeit sie auch auf 
einen Vertreter der lyophoben Proteine auszudehnen vermochten. Eigene 
abgeschlossene Untersuchungen am Kasein lassen noch eine weitere Ver¬ 
allgemeinerung zu. Diesen Ergebnissen dürfte noch aus einem anderen Grunde 
ein gewisses Interesse zukommen. Bekanntlich hat Loeb im Hinblick auf 
die Tatsache, daß er und Hitchcock nicht imstande waren, ein Viskositäts¬ 
maximum beim Eialbumin bei steigendem HCl-Zusatz nachzuweisen, die 
Pauli sehe Theorie des Zusammenhanges von Hydratation und Ionisation 
(Aktivität) abgelehnt. Auf das an deren Stelle von Loeb eingeführte Don- 
nan-Gleichgewicht wird noch weiter unten eingegangen werden. Es soll nur 
darauf hingewiesen werden, daß auch die an Globulin gewonnenen Resultate 
im Sinne der Paulischen Auffassung sprechen. 

Eine weitere Bestätigung erfährt die obige Deutung der Reibungs¬ 
kurve durch die Ergebnisse der Bestimmung der Restleitfähigkelt. Über die 
Ausführung derselben wurde bereits oben das Nötige gesagt. Unter der 
Voraussetzung, daß innerhalb des Untersuchungsbereichs auch bei steigendem 
Säurezusatz die Beweglichkeit der positiven Eiweißionen gleichbleibt 
(s. w. u.), gibt die Größe der Restleitfähigkeit ein direktes Maß für die lonen- 
konzentration. Aus Tabelle 160 und 161 und Fig. 38 sowie aus den Daten 
von Kodama (vgl. hierzu Tabelle 162) geht hervor, daß die Restleitfähig¬ 
keitskurven für das untersuchte oxalsaure und phosphorsaure Globulin 
ebenso wie für das salzsaure Edestin den Reibungskurven derselben parallel 
gehen. Der Verlauf der Viskosität spricht im Sinne der oberen Annahme. 
Diese Übereinstimmung zwischen Viskosität und Restleitfähigkeit erstreckt 
sich sogar auf das atypische Verhalten der betreffenden Kurven des Oxal¬ 
säuren Globulins. Dem Minimum der Viskosität entspricht ein 
solches der Restleitfähigkeit, wodurch die Deutung beider als- lonisations- 
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minima wahrscheinlich gemacht wird. Der Gang dieser beiden Kurven 
weist eine auffällige Ähnlichkeit auf mit der von Kuhn^) für dieselbe Säure 
bestimmten Quellungskurve der Gelatine. Der Erklärung dieses Autors, 
welcher die Erscheinung auf den Calciumgehalt der Gelatine bezog, kann 
jedoch, was das Globulin anbetrifft, nicht beigepflichtet werden (s. Aschen- 
bestimmung des Globulins, S. 60). Vielmehr erscheint es möglich, daß 
hier der zweite Reibungsanstieg auf einem im steigenden Säurezusatz er¬ 
folgenden Umsatz des neutralen Salzes in das saure beruht. Ebenso hat 
Hitchcock im Säureüberschuß eine molekulare Bindung von Oxalsäure 
an Edestin angenommen. 

Da es, wie schon früher erwähnt wurde, aus methodischen Gründen 
unmöglich war, die Wasserstoffionenkonzentration der trichloressigsauren 
Lösungen zu bestimmen, so lassen 
sich die durch den Verlauf der 1,04 . 

Reibungskurve angedeuteten Ver- j 

hältnisse hier nur in Analogie mit / 

■den anderen Säureglobulinen er- 1,02 10 * 10 '® / ,a 

klären. Was die geringe Größe 

der maximalen Reibungserhöhung J ,' 

anbetrifft, so dürfte dieselbe, ab- Ixlo"^ 

gesehen vom niedrigen Eiweißge- ' 

halt, vielleicht noch von Fak- Flg. 33. 

toren abhängig sein, die bei 

der Besprechung des schwefelsauren Globulins erörtert werden sollen. 

Erscheint es im allgemeinen einfach, die Erscheinungen, welche die 
Reibungsversuche der vorerwähnten Säuren zeigen, mit den bekannten und 
experimentell belegten Vorstellungen in Übereinstimmung zu bringen, so 
sind die Verhältnisse für die Deutung der Reibungskurven des schwefel- 
und essigsauren Globulins komplizierterer Art. Im Gegensätze zu den eben 
besprochenen Eiweißverbindungen zeigen die letzteren überhaupt keine 
meßbare Reibungserhöhung.. Dieser Umstand könnte auf mehrfache Weise 
ausgelegt werden. Nachdem aber, wie dargetan, nicht der geringe Eiweiß¬ 
gehalt der betreffenden, Salze allein für die fehlende Reibungserhöhung 
herangezogen werden kann, bleiben nur noch die Annahmen übrig, daß diese 
Salze im Säureüberschuß vollständig inaktiviert oder daß dieselben im Gegen¬ 
satz zu den meisten übrigen bekannten Eiweißionen in diesem Falle nicht 
hydratisiert sind. 

Um nun festzustellen, ob eine dieser Möglichkeiten oder eine Kom¬ 
bination derselben vorliege, wurden für beide Salze mit steigendem Säure¬ 
zusatz die Restleitfähigkelten bestimmt. Aus den in Tabelle 158 und 163 
mitgeteilten Ergebnissen geht hervor, daß den scheinbar gleichen Reibungs¬ 
resultaten tatsächlich verschiedene lonisatlonsverhältnisse zugrunde liegen. 


0,005n 0,Ola 
Flg. 38. 


0,015tt 


1) A. Kuhn, Kolloidchem. Beih. 14, 147 (1921). 
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Die Restleitfähigkeitskurve des schwefelsauren Globulins im Säure¬ 
überschuß geht bei der Konzentration 0,01 n durch ein Maximum und sinkt 
alsbald zur Abszisse ab, d. h. in höheren Endkonzentrationen der Säure 
wird die Leitfähigkeit der Lösung ausschließlich von der freien Säure be¬ 
stritten. Daraus geht hervor, daß durch den anfänglichen Säurezusatz wahr¬ 
scheinlich unter Zurückdrängung der Hydrolyse die sonst geringe (s. w. u.) 
Ionisation des Globulinsulfates gesteigert wird, um im Säureüberschuß 
vollständig zurückgedrängt zu werden. Vergleicht man nun diese Erscheinung 
mit der potentiometrischen Schwefelsäurebindungskurve des Globulins, so 
zeigt sich die eigentlich unerwartete Tatsache, daß die große Menge gebundener 
Schwefelsäure anscheinend nicht zur Erschließung neuer Valenzen und damit 
zu gesteigerter Wertigkeit und Beweglichkeit führt. Denn das letztere Mo¬ 
ment müßte, was den Wert der spezifischen Leitfähigkeit anbetrifft, der Ver¬ 
ringerung der lonenkonzentration entgegen wirken. Eine zusammenfassende 
Behandlung dieser Fragen wird noch bei der Besprechung des Globulin¬ 
chlorids erfolgen. Schließlich sei noch auf eine Erscheinung prinzipieller 
Natur hingewiesen. In Übereinstimmung mit den Ergebnissen der im Laufe 
dieser Untersuchungen mehrfach zitierten Arbeiten und der eigenen Unter¬ 
suchungen wurde das Reibungsmaximum stets einem Höhepunkte der Ioni¬ 
sation gleichgesetzt. Die angeführten Versuchsresultate am Globulinsulfat 
zeigen nun, daß die vorerwähnte Beziehung nicht umkehrbar sei, d. h. daß 
e^ augenscheinlich Fälle geben kann, bei welchen eine Erhöhung der Ionisation 
keine Erhöhung der Reibung hervorbringt. 

Es läßt sich demnach für das schwefelsaure Globulin aussagen, daß 
für die geringen Säureendkonzentrationen die fehlende Reibungserhöhung 
nicht auf einem Fehlen der nachweislich vorhandenen Ionisierung beruht. 
Zur Erklärung dieses atypischen Verhaltens könnte zu einer Annahme ge¬ 
griffen werden, die schon Pauli^) erwähnte, daß die positiven Ionen der Säure¬ 
eiweißverbindungen, je nach der Natur der betreffenden Säure, verschiedener 
Konstitution und Hydratation sind. 

Die in Tabelle 163 zusammengestellten analogen Werte für das essig¬ 
saure Globulin im steigenden Säureüberschuß zeigen, daß trotz der Rei¬ 
bungsergebnisse, welche denjenigen des schwefelsauren Globulins ähnlich 
sind, hier dennoch gänzlich verschiedene lonisationsverhältnisse vorliegen. 
Für das essigsaure Globulin zeigt sich 1. aus der bereits besprochenen 
Bindungskurve, deren Werte nach der von Pauli und Hirschfeld ver¬ 
wendeten Formel, Cch,coo= (gültig für schwache Säuren, 

Äi -f- Lh 

bei ionogener Bindung an Eiweiß) aus den gemessenen Ch berechnet wurden, 
daß dieselbe auch bei weiterem Säurezusatz, innerhalb des untersuchten 
Konzentrationsbereichs, keinen Anstieg aufweist. Somit kann weder eine 
ionogene noch eine molekulare Anlagerung der Säure an das Eiweißacetat 


Wo. Pauli, Kolloidchemie der Eiweißkörper 1, c. 
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erfolgen, daher auch kein Wertigkeits- und Beweglichkeitsanstieg des Eiweiß¬ 
ions zu erwarten ist. 2. Ferner sind die Restleitfähigkeitswerte durchaus 
konstant. Nach den hier übernommenen Vorstellungen, welche den loni- 
■sationsanstieg bei Säurezusatz in erster Linie auf eine durch denselben be¬ 
wirkte Zurückdrängung der Hydrolyse beziehen, ist diese Erscheinung 
durchaus verständlich. Die relativ schwache Essigsäure vermag es nicht, 
die Hydrolyse des Acetats zurückzudrängen, und andere Ursachen für einen 
Anstieg der Restleitfähigkeit bestehen nach dem sub 1. Gesagten in diesem 
Falle nicht. Somit ergibt sich beim essigsauren Globulin im Gegensatz zum 
schwefelsauren volle Übereinstimmung zwischen den Ergebnissen der Rei- 
bungs- und Restleitfähigkeitsuntersuchungen. 


ö) Zeitliche Änderungen der Reibungswerte. 

Nachdem bei der Untersuchung der Säurebindung an das Globulin 
eine deutliche zeitliche Zunahme derselben für die Schwefelsäure und die 
Salzsäure nachgewiesen werden konnte, war nach den Erfahrungen an den 
Laugenproteinen ein ähnliches Verhalten bei der Viskosität zu gewärtigen. 
So hat bereits Hardy angegeben, daß die gegenüber dem Salzglobulin ver¬ 
mehrte Reibung des salzsauren innerhalb der ersten 24 Stunden eine Abnahme 
erfährt. Aus Tabelle 157 geht weiter hervor, daß die Reibungswerte, nach 
Passieren eines Maximums innerhalb der ersten Stunden, nach weiteren 24 
‘Größen aufweisen, die um 4—9% niedriger sind als die ursprünglichen. 
(In Tabelle 157 konnten die Messungen auch innerhalb der ersten Stunde 
ausgeführt werden, sie zeigt daher auch das initiale Ansteigen der Rei¬ 
bungswerte.) Die zeitliche Abnahme der freien Wasserstoffionen und der 
Reibung weist einerseits in beiden Fällen ähnliche Größen auf, wodurch ein 
direkter Zusammenhang beider Erscheinungen noch wahrscheinlicher 
gemacht wird. Andererseits ist zu bedenken, daß der initiale Reibungs¬ 
anstieg wegen der relativ langen Dauer der Wasserstoffionenkonzentrations¬ 
messung und des nach anderweitigen Untersuchungen wahrscheinlich ge¬ 
machten katalytischen Einflusses der platinierten Elektrode bei der Bindungs¬ 
kurve nicht zum Ausdruck kommen kann. Wieweit die von Pauli für die 
zeitlichen Zustandsänderungen der Laugenproteine gegebene Erklärung einer 
molekularen Umlagerung in sinngemäßer Übertragung für das Salzsäure¬ 
globulin gelten mag, kann nach dem vorliegenden spärlichen Material allein 
nicht entschieden werden. 


e) Vergleich der Ergebnisse der Lösungs-, Bindungs- und Reibungs¬ 
untersuchungen. 

Versuchen wir, die Ergebnisse der Reibungsversuche der Säureglobuline 
zusammenzufassen und mit den Resultaten der Löslichkeits-, Bindungs- 
imd Leitfähigkeitsmessungen zu vergleichen, so ergibt sich folgendes: 
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1. Ebenso wie es aus den potentiometrischen Chlorionenmessungen für 
das Globulinchlorid direkt nachgewiesen wurde, zeigen die Ergebnisse der 
Reibungs- und Leitfähigkeitsmessungen, daß die betreffenden Globulinsalze, 
mit Ausnahme des Acetates, bei steigendem Säurezusatz ein Maximum ihrer 
Ionisation erreichen, welches bei weiterer Steigerung der Säurekonzentration 
wieder abfällt. Die Säureglobuline zeigen demnach das gleiche typische' 
Verhalten wie die übrigen Säure- und Alkaliproteine unter analogen Be¬ 
dingungen. 

2. Die Gestalt der Reibungskurve und deren absolute Höhe ist von* 
Gehalte der Lösungen an Globulin, mithin von der Löslichkeit desselben 
in den verschiedenen Säuren, nicht ausschließlich abhängig. 

3. Hingegen läßt sich eine Beziehung zwischen dem maximalen Bin¬ 
dungsvermögen der Globulinsalze der untersuchten mineralischen Säuren 
und ihrer Viskosität feststellen, darin bestehend, daß die für die Größe 
der Bindung im Säureüberschuß festgestellte Reihenfolge der Säuren für 
die Viskosität umgekehrt (H3PO4 > HCl > H^SO^) erscheint. 

4. Die Übereinstimmung der Reibungsmaxima mit den Maxinia der 
entsprechenden Restleitfähigkeitskurven und die Untersuchungsergebnisse 
am Schwefel- und essigsauren Globulin geben keine Anhaltspunkte für die 
Annahme einer ionogenen Bindung, trotz fortgesetzter Inaktivierung von 
H-Ionen. Beim wasserlöslichen Pseudoglobulin hat Pauli den Verlauf 
der HCl-Bindungs- und der dazugehörigen Reibungskurve verglichen und 
darauf hingewiesen, daß- im Gegensätze zu dem entsprechenden Versuchs¬ 
ergebnisse mit Lauge das Reibungsmaximum in ein Säurekonzentrations¬ 
bereich fällt, in welchem erst zwei Drittel der maximalen Säurebindung 
erreicht sind. Pauli deutet dieses Verhalten dahin, daß beim Säureprotein 
der inaktivierende Einfluß der Gegenionen schon beträchtlich unterhalb 
der Maximalladung zur Geltung kommt und in seiner Wirkung auf die 
Hydratation den entgegengesetzten Einfluß des Zuwachses der Gesamt¬ 
ladung überkompensiert. 

Von den an wasserlöslichem Eiweiß angestellten Viskositätsmessungen' 
sollen weiter nur die von Wo. Pauli und H. Handovsky^), sowie die von 
Frisch, Pauli und Valkö^) am Säurealbumin ausgeführten zum Ver¬ 
gleich herangezogen werden. Aus Untersuchungen am Seralbumin geht 
hervor, daß, trotzdem die späteren®) potentiometrischen Messungen keinen, 
Anhaltspunkt dafür ergaben, daß Säuren gleicher Stärke verschieden Vont 
Eiweiß gebunden werden, die durch den steigenden Säurezusatz bewirkte- 
Reibungserhöhung dennoch unabhängig von der Stärke der verwendeten 
Säure ist. Die Art des Verhaltens der einzelnen Säureseralbumine zeigt eine¬ 
große Übereinstimmung mit den analogen Globulinverbindungen. In beiden; 


Wo. Pauli und H. Handovsky, Blochern. Zschr. 26, 510 (1910). 
ä) J. Frisch, Wo. Pauli und E. Valkö, Blochern. Zschr. 164^ 401 (1925)- 
®) Wo. Pauli und M. Hirschfeld 1. c. 
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Fällen werden die höchsten Erhebungen der Reibungskurven unter Salz¬ 
säurewirkung erreicht — beim Albumin wurden von den genannten Autoren 
keine Versuche mit Phosphorsäure ausgeführt —, während Schwefelsäure 
und Essigsäure keine Maximumbildung der betreffenden Kurve hervorrufen. 
Hingegen konnten Frisch, Pauli und Valkö eine solche beimOvalbu- 
min bei steigendem Schwefelsäurezusatz wahrnehmen, das auch bezüglich 
der erreichten Reibungshöhe nicht in dem Maße hinter derjenigen der salz¬ 
sauren Verbindung zurUckbleibt wie das Scralbumin. Es besteht somit 
eine größere Übereinstimmung der beiden Serumeiweißkörper hinsichtlich 
der Reibung ihrer schwefelsauren Lösungen als zwischen Ser- und Ovalbumin. 
Ebenso zeigt das letztere gegenüber Globulin merkbare Verschiedenheiten 
der Reibung bei steigenden Zusätzen von H 3 PO 4 . Die in diesem Falle vom 
Ovalbumin erreichten höchsten Viskositätswerte blieben nicht nur hinter 
denjenigen des salzsauren sondern auch hinter denen des schwefelsauren 
Ovalbumins zurück. 

Der durch die Oxalsäure bedingte Reibungsanstieg beim Seralbumin 
nimmt ungefähr seiner Höhe nach eine Mittelstellung ein, während die bei der 
Trichloressigsäure vorhandene, geringe Erhebung der Reibungskurve in 
keinem Verhältnisse steht zu der Stärke dieser Säure. Über eine quantitative 
Übereinstimmung zwischen den Reibungsniaxima bei den Verbindungen 
der verschiedenen Proteine mit den gleichen Säuren ist mit Rücksicht auf 
die differente molekulare Konstitution und Konzentration keine Aussage 
zulässig. Wie bereits eingangs erwähnt worden ist, hat Pauli in neuerer 
Zeit diese spezifischen Anionenwirkungen auf elektrostatische Erscheinungen 
zurückgeführt. Bei der weitgehenden prinzipiellen Übereinstimmung, welche 
bekanntlich zwischen Reibung und Quellung besteht, erscheint es von 
Interesse, daß auch die Quellung der Gelatine in verschiedenen Säuren eine 
ausgiebige Übereinstimmung mit dem Verhalten der Viskosität von Serum¬ 
proteinen unter den gleichen Bedingungen zeigt. 

Beim Vergleiche des Säureglobulins mit den Säureverbindungen des 
Seralbumins und der Gelatine zeigte sich, daß der Reaktionsmechanismus 
von Säuren mit Eiweiß, welcher von demjenigen der Laugeneinwirkung 
auf denselben Körper in manchen Punkten merkbar verschieden ist, von 
der besonderen Natur des Proteins, ob nun dasselbe lyophilen oder lyophoben 
Charakter aufweist, weitgehend unabhängig sich erweist. Diese Analogie 
des Verhaltens erstreckt sich sogar auf die Gestalt der Reibungs- resp. 
Quellungskurven der gleichen Säuren mit verschiedenen Proteinen. 

Aus dieser Übereinstimmung des Verhaltens könnte auf einen weit¬ 
gehend übereinstimmenden Reaktionsraechanismus bei der Entstehung der 
Verbindungen von Proteinen mit Säuren geschlossen werden. Dieser müßte 
dann auch bei den übrigen Beziehungen von Globulin zum Ausdruck kommen. 
Im Folgenden soll untersucht werden, ob die Annahme der stattgefundenen 
salzartigen Verbindung der Säure mit dem positiven Proteinion zur Er¬ 
klärung des oben beschriebenen Verhaltens des Globulins bezüglich seines 
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Löslichkeits- und Bindungsvermögens gegenüber verschiedenen Säuren 
und des Verhaltens der Viskosität ausreicht. Ferner soll versucht werden, 
an der Hand weiterer experimenteller Untersuchungsergebnisse Anhalts¬ 
punkte für die Art des Aufbaues des positiven Anteiles einer Globulinsäure¬ 
verbindung zu gewinnen. 

Zur Vereinfachung dieser Betrachtungen soll die Annahme gemacht 
werden, daß die Bindungsverhältnisse der Salzsäure an das Globulin den¬ 
jenigen einer starken Lauge an dasselbe entsprechen. Als Vertreter der Säuren 
mit ausgesprochen spezifischem Verhalten, d. h. mit größtmöglicher Ab¬ 
weichung von dem oben Angenommenen, soll die Schwefelsäure herange¬ 
zogen werden, deren Verbindungen vollständig untersucht werden konnten. 

Aus den eingangs mitgeteilten Löslichkeitsversuchen geht hervor, daß 

es durch Behandeln von j— HCl und H^SO^ gleicher Konzentration mit 

überschüssigem Globulin gelingt, Lösungen herzustellen, in denen das Säure- 
anion praktisch noch ganz dem Protein angehört, die jedoch einen verschie¬ 
denen Eiweißgehalt aufweisen, so daß der Proteingehalt der salzsauren Lösung 
denjenigen der schwefelsauren um das Sechsfache übertrifft. Es müßte dem¬ 
nach das gleiche Quantum Globulin sechsmal mehr Schwefelsäure binden 
können als Salzsäure. Über die Natur dieser Bindung ist damit noch nichts 
ausgesagt, dieselbe könnte ionogen oder molekular sein. Der erstere Modus 
ließe sich dahin verstehen, daß unter dem Einflüsse der Schwefelsäure, 
ähnlich wie bei der Basenwirkung in; Laugenüberschuß, durch Umlagerungen 
in der Peptidgruppe neue Valenzen erschlossen werden. Diese Annahme hat 
jedoch wenig Wahrscheinlichkeit für sich. Da die Sättigung der Säure im 
Eiweißüberschuß erfolgt, so ist nicht einzusehen, warum die Bindung der 
Säure nicht an allen primär verfügbaren Bindungsstellen stattfindet, wenn 
dies den einzigen Mechanismus der Säurebindung bei der Salzsäure dar¬ 
stellen würde (s. w. u,). 

Für die Annahme jedoch, daß die Anlagerung der Schwefelsäure mole¬ 
kular erfolge und das Eiweißion HaSO^-Moleküle anlagere, scheinen Momente 
zu sprechen, welche sich aus den Resultaten der ausgeführten Experimente 
ergeben. Bei der Annahme einer ionogenen Anlagerung der Säure mit Er¬ 
schließung neuer Valenzen trotz vorhandenen Eiweißüberschusses wäre an 
die Möglichkeit einer Wertigkeitssteigerung zu denken, die jedoch mit einer 
Erhöhung der Beweglichkeit des Eiweißions verbunden wäre. Dagegen er¬ 
scheint die Leitfähigkeit des schwefelsauren Globulins viel geringer, etwa 
ein Viertel des salzsauren (vgl. Tabelle 174 und 175). Es wäre allerdings 
möglich, daß diese geringere Leitfähigkeit durch eine schwächere Ionisation 
des schwefelsauren Salzes bedingt wäre; auffällig ist jedoch die weitere Tat¬ 
sache, daß die Hydrolyse der letzteren Verbindung, gemessen durch die 
Wasserstoffionenkonzentration, geringer ist als die des salzsauren Salzes 
Diese Erscheinung wird jedoch viel eher verständlich, wenn man annimmt' 
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daß bei dem Globulinsulfat ein Teil der Säure molekular eintritt, demnach 
die Normalität des Salzes, auf welche zur Berechnung des Hydrolysegrades 
die gemessene Wasserstoffionenkonzentration zu beziehen ist, in dem Maße 

zerfallene 

geringer und der Quotient —;- - — Moleküle vergrößert erscheint. 

vorhandene 

Dabei muß jedoch betont werden, daß dem Ausdruck „molekulare 
Bindung“ nur rein deskriptiver Charakter zukommt, wobei molekular 
lediglich im Gegensätze zu ionogen verwendet worden ist. Es wäre vielleicht 
möglich, das hier geschilderte Phänomen als den Ausdruck der größeren 
inaktivierenden Wirkung aufzufassen, die das positive Proteinion auf das 
zweiwertige Sulfation ausübt. 

Mit diesen lediglich aus den Löslichkeitsversuchen des Globulins in 
Säuren abgeleiteten Annahmen stehen die Ergebnisse der Bindungs- und 
Reibungsversuche in guter Übereinstimmung. Nach der Berechnung der 
mittleren Basendissoziationskonstanten aus den Werten der Säurebindungs¬ 
versuche lag es nahe, eine teilweise molekulare Bindung der Säuren anzu¬ 
nehmen, welche, für die verschiedenen Säuren verschieden, in der Reihenfolge 
H 2 SO 4 > HCl > H 3 PO 4 abnimmt. 

Die Umkehrung dieser Reihe bei der Reibung lehrt, daß die Hydratation, 
gemessen an der Reibung, gleichzeitig mit der zunehmenden nichtionogenen 
Säureanlagerung, festgestellt durch die Bipdungsversuche, abnimmt. Die 
verschiedene Viskosität ist hauptsächlich auf eine «verschiedene Hydratation 
des positiven Proteinions der einzelnen Olobulinsalze zurückzuführen, nach¬ 
dem oben festgestellt worden ist, daß die meisten Momente, Xvelche eine Er¬ 
höhung (Wertigkeits- und Beweglichkeitsanstieg) oder eine Erniedrigung 
(fehlende Ionisation) der Reibungswerte für einzelne Globulinsalze herbei- 
führen könnten, auszuschließen sind. 


e) Überführungsversuche an verschiedenen Säureglobulinen. 

In weiteren Experimenten ist versucht worden, die hier indirekt er¬ 
schlossenen Beziehungen des positiven Globulinions zu den Säureanionen 
direkt nachzuweisen. Die entsprechenden Versuche wurden vom folgenden 
Gesichtspunkte aus gemacht. Wenn es den Tatsachen entspricht, daß ein 
Teil der zur Lösung des Globulins verwendeten Säure molekular an das 
Globulinion gebunden, resp. durch das letztere Inaktiviert erscheint, 
und diese Verbindung auch bei weitgehender Verdünnung beständig bleibt, 
wenn ferner der gleiche Modus zur Erklärung von manchen Fällen übermäßig 
großer Säurebindung im Säureüberschuß herangezogen wird, so müßte auch 
diese molekular gebundene Säure bei Wanderungsvers'uchen im elektrischen 
Strome in der überführten Eiweißmenge feststellbar sein, d. h. das Säureanion 
muß an der Kathode erscheinen. Hingegen müßten die Versuche in allen 
Fällen, in welchen ausschließlich ionogene Säurebindung angenommen wird, 
negatfv ausfallen. Selbstverständlich erfolgt der analytische Nachweis erst 

Spiegel-Adolf, Die Globuline. ^ 16 
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nach Zerstörung des Proteins und die zur Überschichtung verwendete 
Flüssigkeit muß ursprünglich frei von dem nach der Überführung nachzu¬ 
weisenden Ion sein. Tabelle 166 enthält nun einige solche Bestimmungen, 
deren negativer und positiver Ausfall durchaus in Übereinstimmung mit dem 
früher Gebrachten ist und die somit eine direkte Bestätigung desselben 
erbringen. 


Tabelle 166. 



Klemmen- 
Spannung 
in Volt 

Elektroden¬ 
distanz 
in cm 

Versuclis- 
dauer in 
Sekunden 

Oberschichtungs- 

hüssigkeit 

Ergebnisse 
der analytischen 
Untersuchung 

0,01 n 

Globulinchlorid 

80 

84 

1 

1 7200 

i 

0,007 w 

'sopli- Na‘}NOa 

an der Kathode 
CI negativ 

0,01 n Globulin¬ 
chlorid + 0,01 n 
HCl aa 

80 

84 

7200 

0,01 n 

isoph.^“*}NO, 

an der Kathode 
CI nachweisbar 

0,01 n hitze- 
denaturiertes 
Globulinchlorid 

50 

i 

84 

■ 

i 

3600 

0,01 n 

'Soph.^“'}NO, 

an der Kathode 
CI nachweisbar 

0,01 n 

Qlobulinsulfat 

50 

84 

3600 

0,009» KCl 

an der Kathode 
SO 4 nachweisbar 

0,4 % Albumin 
0,0025 n H 2 SO 4 
End¬ 
konzentration 

50 

84 

3600 

0,009» KCl 

an der Kathode 
SO 4 negativ 


So soll nach dem gleichen Ergebnis der nach der Methode von Sven Oden, 
und Wo. Pauli^) und durch Extrapolation aus den Leitfähigkeitskurven 
festgestellten Beweglichkeiten keine oder nur eine verschwindend geringe 
HCl-Menge im neutralen Globulinchlorid molekular angelagert werden 
(vgl. w. u.). Dementsprechend konnte bei der Überführung das Cl-Ion an 
der Kathode nicht nachgewiesen werden. Hingegen war eine teilweise 
molekulare Anlagerung der Salzsäure bei Globulindilorid im Säureüberschuß 
zur Erklärung der übermäßig großen Säürebindung unter diesen Verhältnissen 
angenommen worden. Tatsächlich konnte das Cl-Ion hier auch an der Kathode 
nachgewiesen werden. Das gleiche gilt für das „neutrale“ (im Eiweißüber¬ 
schuß hergestellte) hitzedenaturierte Globulinchlorid, das nach Ergebnissen^) 

1) Sven Od 6 n und Wo. Pauli, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. Wien, Nr. 24 
(1913). 

*) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 20, 288 (1925). 
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die an einer früheren Stelle gebracht worden sind, HCl molekular ge¬ 
bunden enthält. 

Besonders deutlich kam bei dieser Versuchsanordnung das unterschied¬ 
liche Verhalten von „neutralem“ Globulinsulfat gegen das eben erwähnte 
Globulinclilorid zum Ausdruck. Entsprechend der oben geäußerten Annahme 
findet bereits eine molekulare Anlagerung von H 2 SO 4 an das im Globulin¬ 
überschuß hergestellte Globulinsulfat statt. Im Überführungsversuche konn¬ 
ten in diesem Falle Sulfationen an der Kathode nachgewiesen werden. 
Kontrollversuche mit neutralem Albuminsulfat, bei welchem entsprechend 
den Ergebnissen von Pauli und Hirschfeld ein vom Globulin abweichendes 
normales Verhalten zu erwarten war, erwiesen sich auch als vollständig 
negativ. Der negative Ausfall der Kontrollversuche widerlegt den möglichen 
Einwand, als seien die positiven Resultate durch kataphoretischen Transport 
der Untersuchungsflüssigkeit im elektrischen Strom bedingt. 

f) Bestimmung des osmotischen Druckes von Säureglobulinen. 

Versuche, den osmotischen Druck in Globulin- und Edestinlösungen 
bei wechselnder Säurekonzentration zu bestimmen, hat Hitchcock^) 
unternommen. Je 50 cm^ der zu untersuchenden Flüssigkeit kommen in 
einen Kollodiumsack, der mit einem Gummipfropfen verschlossen ist, durch 
welchen eine als Manometer dienende Glasröhre geht. Jeder Sack taucht in 
350 cm® einer bezüglich des analytischen Säuregehaltes gleich zusammen¬ 
gesetzten eiweißfreien Lösung. Die Ablesung der Höhe der Flüssigkeitssäule 
erfolgt nach 18 Stunden bei 24®C. Bei beiden Proteinen passiert mit steigender 
Säurekonzentration der osmotische Druck, der im isoelektrischen Punkt am 
niedrigsten ist, ein Maximum, das für Serumglobulin bei PH=:3, für Edestin 
bei Ph = 3,6 liegt. Der osmotische Druck einer 0,45% Edestinlösung be¬ 
trägt in diesem Falle 216 mm Wasser. Die Schwierigkeiten, die jedoch solche 
Werte der Berechnung entgegenstellen, gehen daraus hervor, daß nach 
Hitchcock im Maximum des osmotischen Druckes der aus der Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration und dem Donnan-Gleichgewicht nach Loeb berechnete 
3,5 mal höher war als der beobachtete. Der Autor versucht diese Diskrepanz 
durch die Existenz größerer Globulinaggregate in der Lösung zu erklären. 
Beim Edestin sind die gleicherweise nach Loeb aus Wasserstoffionenkon¬ 
zentration unter Zugrundelegung des Donnan-Gleichgewichtes berechneten 
Werte ebenfalls höher. Das Maximum liegt bei 200 mm Wasser und gegen 
die saure Seite verschoben. Bei den beobachteten Werten erscheint es jeden¬ 
falls bemerkenswert, daß dieselben nicht mit dem Gange der von diesem 
Autor angegebenen lonisationskurve zusammenfallen (vgl. Tabelle 152). 
Hingegen haben bekanntlich Pauli und Samec^) beim Säureglutin gezeigt, 


1) D.J.Hitchcock, Journ.of General Physiology 4. 597 (1922); 5, 35 (1923). 

2) Wo. Pauli und M. Samec, zit. nach Wo. Pauli, Kolloidzschr. 40, 185 
(1926). 
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daß der Gang der Viskositätskurve und des osmotischen Druckes praktisch 
der gleiche ist. 

g) Bestimmungen des Membranpotentials. 

Die Gleichungen zur Berechnung des lonisationsgieichgewichtes ent¬ 
halten Annahmen über den lonisationszustand der anwesenden Elektrolyte. 
Daher vermag ein Vergleich experimenteli gewonnener Daten mit soichen, 
die auf Grund des Donnan-Gieichgewichtes berechnet sind, Aufschlüsse 
über die Richtigkeit der die Ionisation betreffenden Annahmen zu gewähren. 
Ein solcher Vergleich wird bei der Bestimmung des Menibrangleichgewichtes 
und seiner Berechnung nach Loeb möglich. Die Bestimmungen des Membran¬ 
gleichgewichtes, die für Serumglobuiin und Edestin von Hitchcock^) 
aüsgeführt worden sind, verwenden die bei Ermittlung des osmotischen 
Druckes beschriebene Anordnung. Nur wird das Glasrohr durch einen Trichter 
ersetzt. Die Messung der Membranpotentialdifferenzen erfoigt mit Hiife 
eines Compton-Elektrometers und durch zwei mit gesättigtem KCl gefüllte 
Kalomelelektroden. Als Membranpotential wird die EMK dieser Kette be¬ 
rechnet. Für alle von Loeb und seiner Schule untersuchten Proteine, somit 
auch für Serumglobulin und Edestin, ist im isoelektrischen Punkt ein Minimum 
des Membränpotentials zu beobachten, bei steigender Säurekonzentration 
steigt dieser Wert an, passiert ein Maximum und sinkt wieder ab. Die ent¬ 
sprechenden Werte für Serumglobulin und Edestin sind in den den Arbeiten 
Hitchcocks entnommenen Tabelien zusammengestellt. Dieselben enthalten 
auch die durch Einsetzung der gemessenen Wasserstoffionen indie von Donnan 
abgeleitete (mit der von Nernst identische) Formel berechneten Wertei 
Die Übereinstimmung ist befriedigend und kann daher in gewissem Sinne 
als Bestätigung der Voraussetzungen angesehen werden, die hinsichtlich 
der Ionisation der Globulinsalze bei der Berechnung gemacht worden sind. 
Abweichungen zeigen sich beim Serumglobulin nur in der Nähe des iso¬ 
elektrischen Punktes, die aber durch Verwendung gepufferter Lösungen 
beseitigt werden können. Beim Edestin stimmen die Werte zwischen pH 
1,5—4,0 überein. 


Tabelle 167. 

Wirkung von pH auf PD und osmotischen Druck 
eines l%igen Globulinchlorids. 


pH innen 

4,57 

4,38 

3,86 

3,55 

3,35 

3,06 

2,67 

2,19 

1,72 

1,28 

pH außen 

4,27 

4,12 

3,54 

3,21 

24,0 

3,02 

2,75 

2,44 

2,84 

1,67 

1,28 

PD beobachtet 

16,5 

7,0 

16,5 

21,0 

20,0 

15,0 

10,5 .1 

4,0 : 

3 

PD berechnet 
Osmotischer 

17,5 

15,0 

19,0 

20,0 

20,0 

18,0 

13,5 

7,5 ^ 

3,0 

0 

Druck in mm 

9 

12 

23 

38 

57 

73 

71 

48 1 

27 

45 


b. Hitchcock, Eiweißkörper und D o n n a n - Gleichgewicht, Ergeb. d. 
Physiol. 28, 274 (1924). 
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Tabelle 168. 

Wirkung von pH auf PD und osmotischen Druck 
eines l%igen Ed.estinchlorids. 


pH innen 

1,47 

2,04 

2,59 

3,06 

3,44 

3,91 

4,38 

4,78 

5,09 

pH außen 

1,43 

1,41 

2,32 

2,4 

2,90 

3,23 

3,61 

3,91 

4,15 

PD beobachtet 

5,0 

7,5 

14,0 

23 

29,0 , 

39,0 

42,5 ! 

37,0 

32,5 

PD berechnet 

2,0 

8,0 ; 

16 

26,0 

32,0 

40,0 

46,0 

! 52,0 

56,0 

Beob. osmot. 










Druck in mm 

94 

239 1 

415 

,535 

526 

501 

390 i 

' 270 

200 



Fig. 39. 

Effekt von pH auf beobachtete und berechnete PD-Werte für 
1% Edestinchlorid. 


Ein ganz ähnliches Verhalten zeigen Globulinphosphatlösungen, wie 
äüs nachstehender Tabelle zu entnehmen ist; 


Tabelle 169. 


pH innen . . . . . . . 

3,57 

3,26 

2,95 

2,76 

2,50 

, 2,30 

2,09 

1,97 

1,83 

1,66 

pH außen. 

3,32 

3,00 

2,70 

- 2,54 

2,35 

2,19 

2,02 

1,90 

1,78 

1,64 

PD beobachtetlin Milli- 

12,0 

13,0 

13,0 

11,5 

9,0 

7,0 

5,0 

4,0 

3,5 

2,5 

PD berechnet J volt 

15,0 

16,0 

14,5 

13,0 

8,5' 

7,0 

4,5 

4,0 

3,0 

1,5 

Osmot, Druck in mm. 

9 

16 

29 

33 

25 

22 

19 

18 

16 

14 


9. Leitfähigkeit von Säuteglobulinlösungen. 

a) Versuche von Hardy. 

Es war anzunehmien, daß die differente Reaktionsweise der verschie¬ 
denen Säuren mit Globulin auch in der Leitfähigkeit der entsprechenden 
Proteinsalze zum Ausdruck kommen würde. 
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Messungen der Leitfähigkeit von Säureglobulinen hat Hardy ausgeführt. 
In ähnlicher Weise wie bei seinen Versuchen mit alkalischen Globulin- 
verbindungen hat nun Hardy auch den Einfluß von Globulin auf die Leit¬ 
fähigkeit von HCl und CH 3 COOH untersucht und durch Vergleich mit den 

bei Asche- und Stärke¬ 


zusätzen zu letzteren 
erzielten Ergebnissen ge¬ 
zeigt, daß die durch, den 
Aschegehalt des Globu¬ 
lins bedingte Leitfähig¬ 
keitsänderung der Säuren 
weit hinter der von Glo¬ 
bulin bewirkten zurück¬ 
bleibt. Aber auch die 
Stärke vermag trotz einer 
Leitfähigkeit, die höher 
als diejenige der ur¬ 
sprünglichen Globulin¬ 
suspension ist, und der 
ihr zukommenden hohen 
Viskosität nicht die von 
Globulin bewirkten Ver¬ 
änderungen zu er¬ 
reichen. Vgl. Tabelle 170. 

Aus der nachstehenden 
Tabelle geht des weiteren 
hervor, daß die Leitfähig¬ 
keit der starken Säure 
durch Globulinzusatz 
herabgesetzt wird, der da¬ 
gegen in der schwachen 
Säure die Leitfähigkeit 
erhöht. Dieses Phänomen 

dürfte nach Hardy auf den gleichen Ursachen beruhen wie die qualitativ 

ähnlichen Erscheinungen bei Alkalien und Globulin, nämlich einerseits auf 



Fig. 40. 

Einfluß von pH auf die beobachteten und berech¬ 
neten Werte für den osmotischen Druck von 
0,45% Edestinchlorid. 


Tabelle 170. 



Wasser 


— 1 ^__ 

Globulin 







fl l^korrig.^) 

CH3COOH 

172,8 

191 

164 

178 

131 

247 1 210 

HCl 

3516 

3554 

3535 

3301 

3255 

553 1 515 


Die Korrektur bezieht sich auf die Leitfähigkeit von Asche, Stärke, Globulin, 
die von dem beob. u subtrahiert worden sind. 
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Bindungen von rasch wandernden H-Ionen der vollständig dissoziierten 
starken Säure, andererseits auf der Bildung gut dissoziierender salzartiger 
Verbindungen der schwachen, wenig dissoziierten Säure. Ebenso wie bei den 
Globulinaten bringt Hardy bei seinen Leitfähigkeitsmessungen im sauren 
Medium eine Korrektur für die ursprüngliche Leitfähigkeit der Globulin¬ 
aufschwemmung 'in Abzug, Da dieselbe anscheinend bei zunehmender 
Verdünnung wächst, bringen wir in Tabelle 171 eine entsprechende Versuchs¬ 
reihe. 


Tabelle 171. 


Li terver- 


HCl 

dünnung=«^ 

fl 


fl korrig. 

135 

553 


515 

251 

644 


606 

468 

715 


673 


Für die Beurteilung der Berechtigung dieser Korrektur gilt das bei 
Besprechung des alkalischen Globulins Gesagte. 

Für die zur Beurteilung der Gestalt der Leitfähigkeitskurve verwendete 
Verdünnungsreihe, die in Fig. 41 dargestellt worden ist, gibt Hardy nur die 
korrigierten Werte an. Vgl. Tabelle 172. 



Ordinate und Abszisse wie in Fig. 19. 

Aus der Gestalt der obigen Kurve schließt Hardy auf einen beträcht¬ 
lichen Grad der Hydrolyse des salzsauren Globulins im Gegensätze zum 







248 


Globuline und Säuren. 


Ksalz *i j 

■Natriumglobulinat.. Dies geht auch aus dem Vergleich der ^ -niit den 

^Säure 

in Tabelle 84 bereits gebrachten hervor, vgl. hierzu Tabelle 173. 

KAlkali 


Tabelle 172. 

lg Globulin == 9,318 • 10-** Säureäquivalente. 18®. v ist das 
Volumen in Litern eines Grammäquivalents. 


V 

107,2 

[1351)1 

216,9 

433,8 

867,6 

1735 

3470 


439 

[515] 

596 

705,6 

834 

991 

i 1167 


Tabelle 173. 

Ksaiz ^Ksaure sind unkorri^giert bezüglich der Leitfähig¬ 
keit der Globulin Suspension. 


- 

Ksalz . i“SaIz 
Oder 

^Säiire ^'^Säure 

1 Äquivalent 
=»; = Liter 

Grammeiweiß 
per Liter 

.. ' ® 

=Äquivalent 
. 10-5 

HsBOs 

3 

0,9 

0,72 

4,78 

29050,0*) 

CaHsCOOH 

0,84 

151,7 

4,54 

145,2 

CHgCOOH 

0.8 

225,6 

16,72 

23,49 

CHaClCOOH 

0,336 

436,4 

. 10,81 

21,2 

CHCIaCOOH 

0,188 

438,7 

10,81 

21,09 

CCI3COOH 

0,191 

442,7 

10,81 

20,9 

HNO3 

0,24 

453,4 

10,81 

20,41 

HCl 

0,24 

454,7 

10,81 

20,3 

H2SO4 

0,18 

273,2 

8,96 

40,8 

H3PO4 

0,22 

289,7 

12,05 

28,63 


b) Versuche von Spiegel-Adolf. 

a) Unter Berücksichtigung der Hydrolyse bei verschiedenen Säureglobulin¬ 
verbindungen. 

Die Leitfähigkeitsdaten Hardys sind jedoch, eben wegen der von diesem 
Autor betonten Hydrolyse, zur Berechnung der Beweglichkeit des positiven 
Globulinions, falls eine äolche Berechnungsweise überhaupt zulässig erscheint, 
(vgl das beim Laugeriglobulin Gesagte) nicht geeignet.' Durch das Entstehen 
von freier Säure wird einerseits die spezifische Leitfähigkeit durch die An- 


Die eingeklammerten Werte entstammen einer niit einem anderen Präparat 
ausgeführten Versuchsserie. 

**) Dies kann nicht als der richtige Wert bezeichnet werden, da eine große Menge 
Eiweiß ausgefallen war. Nach roher Schätzung braucht 1 g Globulin 100000 Äqui¬ 
valente zur- Lösung. 
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Wesenheit der rasch wandernden Wasserstoffionen stark erhöht, andererseits 
wird durch den hydrolytisch bedingten Zerfall eines Bruchteils des Eiweiß¬ 
salzes die Konzentration desselben geändert. Es wurden daher die Messungen 
Hardys durch eigene ergänzt, bei denen in jeder der verwendeten Kon¬ 
zentrationen die PH bestimmt wurden. Die Werte ermöglichen es, die durch 
die Hydrolyse notwendig gewordenen Korrekturen in dem doppelten, oben 
angedeuteten Sinne auszuführen. 

Da nämlich die Konzentration der freien Wasserstoffionen gleich der¬ 
jenigen der Säureanionen ist, so ist die spezifische Leitfähigkeit der freien 
Säure gleich dem . Produkte aus der Wasserstoffionenkonzentration und der 
Summe der lonenbeweglichkeiten • 10~*, welcher Betrag von der gesamten 
spezifischen Leitfähigkeit zu subtrahieren ist. Aus der Wasserstofflonen- 
. konzentration, unter Berücksichtigung der lonenaktivität für die jeweilige 
Konzentration, ergibt sich die Menge der gesamten, durch Hydrolyse gebildeten 
Säure, um welche die bekannte Konzentration des Eiweißsalzes zu ver¬ 
mindern ist. Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet wäre es dann möglich, 
die Leitfähigkeitswerte aller jener Eiweißsalze zur Beweglichkeitsberechnung 
der Proteinionen in unendlicher. Verdünnung zu verwenden, deren Wasser¬ 
stoffionenkonzentration sich bestimmen läßt. Daher sind die Eiweißsalze 
der Tric.hloressigsäure dieser Untersuchung nicht zugänglich. 

Ferner wurden, nachdem im obigen Verschiedenheiten im Reaktions¬ 
mechanismus zwischen Globulin und einzelnen starken Säuren festgestellt 
worden sind, die Leitfähigkeitsuntersuchungen auch auf die Verbindungen 
des Globulins mit Schwefel- und Phosphorsäure ausgedehnt, da an diesen 
Lösungen sowie an HCl-Globülin bei annähernd gleicher Säurestärke die 
PH meßbar waren; die Normalität des Säuregehaltes der Eiweißverbindung 
wurde gravimetrisch bestimmt. 

Die Verbindungen des Globulins mit HCl, H 2 SO 4 und H 3 PO 4 wurden, 
wie am Anfang dieses Abschnittes besprochen worden ist, hergestellt, ana¬ 
lysiert und sodann fortlaufend mit destilliertem Wasser verdünnt; in jeder 
Konzentration wurde die Leitfähigkeit und die Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration gemessen, beim Globulinchlorid wurde außerdem die Kon¬ 
zentration der freien Clilorionen bestimmt. Nach den oben entwickelten 
Gesichtspunkten wurde außerdem von der spezifischen Leitfähigkeit diejenige 
der hydrolytisch freigesetzten Säure in Abzug gebracht und die Korrektur 
an der Normalität des Salzes vorgenommen, für welche die analytische 
Säurekorizentration angenommen wurde. Die äquivalente Leitfähigkeit 
ergibt sich demnach als der Quotient aus diesen beiden korrigierten Werten. 

Die auf diese Weise durch das Experiment und die Berechnungen 
gewonnenen Zahlen sind in den Tabellen 174—176 und Fig. 42, Kurve 1 
zusammengestellt. 

Aus denselben ist folgendes zu entnehmen: die unter Zugrundelegung 
-der • gleichen Normalität berechneten A-Werte des Globuiinchlorids und 
-sulfats zeigen ein durchaus verschiedenes Verhalten, sowohl was die absolute 
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Tabelle 174i). 
n 

1,2% Globulin in HCl gelöst. 


(Der Prozentgehalt bezieht sich auf die filtrierte Lösung.) 


n=Normalität 


= bezüglich der 

hydrolytisch frei- 
gesetzten Säure 
korrigiertes n 

K 

K-K„c, 

K—Khci 

l 

/-CO 

“ n’ 

0,01 

1,31 • lO'T'^ 

0,01 

6,16-10-* 

5,50*10-4 

55 

0,44 

0,005 

1,60-10-4 

0,0048 

3,71.10-<t 

3,03*10-4 

63 

0,504 

0,0025 

1 , 60 - 10-1 

0,002 34 

2,41*10-4 

1,73*10-4 

74 

0,592 

0,00125 

1,32-10-1 

0,001 12 

1,58*10-4 

1,02*10-4 

91 

0,728 

0,000625 

8,88-10-'' 

0,000536 

0,95*10-4 

,0,57*10-4 

: 106 

0,848 

0,0003125 

5,45-10-1' 

: 0,000258 

0 , 53 - 10 -* 0,30-10-* 

; 116 

0,924 

— 

— 

' 

— 


A 00 = 125 

— 


Tabelle 175, 

0,36 % Globulin in 0,01 n H 2 SO 4 gelöst und filtriert. 


■ 13 
g 

0 

2 : 

11 


^ 1 OJ 

•S’S 1 s 

Mto 5 
sa**" c S: 

Ä bfl 

K 


C3 

w. 

1 

:s:r 

j 

"sä 

1 

n'' auf I,2‘Vo 
Globulin= 0,01 n 
bezogen 

0 

C/5, 

K 

1 

*> 

8 

1 

« = ; 

/. oc 

0,01 

1 , 4.2 

0,01 

^ 1,00*10-^ 

9,2 . 10-® 

9,2 

0,008 

- 30,86 

0,23 

0,005 ' 

8,60.10-» 

0,004 9 

1,1! * 10-^ 

7,5 * 1Ö-» 

16,2 

0,001 6 

60,10' 

0,3HÄ 

O;002 6 

4,8 • 10-« 

: 0,002 4 

7,8 . 10-« 

6,25 * 10~® 

22 

1 

0,000 73 

72,0 

0,50 

0,00126 

2,6 * 10-® 

0,001 24. 

4,'6 *10-®- 

3,5 . 10--® 

80 


0,000 30 

■ 99 


0,76 

— 

- 

— 1 

— 

— 

/ 00=8 45 1 

— 

^-00=128 1 



Tabelle 176. 

0 , 4 % Globulin in H 3 PO 1 gelöst und filtriert. 


m 

Ch 

7n' 

K 


;_K-K. 

n=s3m 

A-K-Kj 

n 

m' 

0,0033 

1,88-10-4 

0,0031 

2,056-10-4 

1,34*10-4 

43 

0,01 

13,4 

0 , 001 65 

1,35-10-4 

0,0015 

1,32 -10-* 

8,1 -10-8 

■ 54 

0,005 

16 

0,000825 

8,6 -lO-ß 

0,00074 

8,3 -lO-B 

5,0 -10-6 

67,6 

0,0025 

20 

0,0004125 

5,0 -lO-B 

0,000 36 

4,8 • 10-8 

2,8 -10-6 

77 

0,001 25 

22,4- 


— 

— 

— 

— 

^00=85 

— • 

— 


1) Der von den in Tab. 134 gegebenen Werten verschiedene Eiweißgehalt der 
Säureglobulinlösungen in Tabelle 174—176 erklärt sich zum Teil durch Gebrauch 
von Papierfiltern, zum Teil durch Verwendung eines anderen, schonenderen Trock¬ 
nungsmodus des Globulins, dessen Einfluß sich in der erhöhten Löslichkeit des 
erzielten Produkts in H 2 SO 4 zu äußern scheint. 
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Höhe der Kurven als auch ihren Verlauf anbetrifft. Es verläuft nämlich 
entgegen allen Erfahrungen, welche über die Leitfähigkeitskurven von 
ein- und zweiwertigen Säuren existieren — nach welchen „der Abfall der 
Kurven um so steiler, je größer die Anzahl der Wertigkeiten ist, welche im 
Elektrolyt miteinander in Verbindung getreten sind“ (Kohlrausch) —, 
die Kurve des salzsauren Globulins viel steiler als die auffallend flache Kurve 
des schwefelsauren. Fer¬ 
ner zeigt sich, daß die 
spezifische Leitfähigkeit 
des salzsauren ■ Globulins i 

diejenige des Schwefel- »loJiV 

sauren in der Ausgangs- loo .\\ 

konzentration um fagt j‘90 1 \ 
das Vierfache tibertrifft. i \ \ 

Aus der Kurve der äqui- \.\ 

valenten Leitfähigkeit 

des salzsauren Globulins \ _ 

ergibt sich durch Extra- so. yv ■ ■ ^ . 

polation Aoo zu 125, mit- 

hin entfällt auf die Be- \ , 

30_ \ Z __ 

weglichkeit des positiven ^ 1 il I 3 l X 

Protemions etwa 50 rez. -^ 

Ohm. Für das Schwefel- Fig. 42. 

saure Globulin beträgt Kurve 1 = t des salzsauren Globulins. 

jedoch A oo nur ungefähr ” ^ ^ des Schwefelsäuren Globulins auf Pro- 

- • U 4 . • 14 . temnormalität bezogen. 

4b, CI. Ji. erreicht nicht 3 -^ x des phosphorsauren Globulins, 

einmal den Beweglich¬ 
keitswert des Sulfations. 

Es ist also anzunehmen, daß die der äquivalenten Leitfähigkeit zugrunde 
gelegte analytisch festgestellte Normalität der .Säure für das schwefelsaure 
Globulin wenigstens nicht derjenigen des Salzes entspricht, da diese Annahme 
zu unmöglichen Resultaten geführt hat. 


ß) Unter Berücksichtigung der Verschiedenheiten der Bindung der Säuren. 

Es wurde nun versucht, den Gang der A-Kurve des schwefelsauren 
Globulins festzustellen, wobei die Konzentration desselben nicht auf die 
Säurenormalität sondern auf den Proteingehalt bezogen wird. Diese Be¬ 
rechnungsweise machte einerseits von den Ergebnissen des auf Seite 241 ge¬ 
brachten Überführungsversuchs, andererseits von der Annahme Gebrauch, 
daß die Verhältnisse beim salzsauren Globulin (wenigstens bei der im Eiweiß¬ 
überschuß hergestellteri Lösung) normale sind, d. h. die gesamte Säure¬ 
menge ionogen gebunden ist. Der Globulingehalt eines solchen Chlorids wurde 
gleich 0,01 n gesetzt. Tabelle 175 enthält in der vorletzten Kolonne die 
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auf diese Weise berechneten A-Werte, die in Fig. 42 ihre graphische Dar¬ 
stellung gefunden haben. Diese Kurve zeigt nun in ihrem steileren Anstieg 
das erwartete typische Verhalten der Leitfähigkeit eines Sulfates gegenüber 
einem Chlorid. Das aus dieser Kurve extrapolierte Aop erreicht einen Wert 
von etwa 128 rez. Ohm, so daß auf die Beweglichkeit des positiven 
Globulinions der gleiche Betrag entfällt, wie nach den bereits mitgeteilten 
Versuchen am Globulinchlorid. Da diese Übereinstimmung für die Richtig¬ 
keit der so ermittelten Zahlen zu sprechen scheint, wurden dieselben einer 
Berechnung des Leitfähigkeitskoeffizienten (Dissoziationsgrades) des Sulfat¬ 
globulins zugrunde gelegt. Ein Vergleich mit den analogen Werten des 
Globulinchlorids ergibt die nach allen einschlägigen. Erfahrungen geläufige 
Tatsache, daß die lonenaktivität der Verbindung der zweiwertigen Säure 
hinter derjenigen des Chlorids merklich zurückbleibt. 

Hingegen zeigt sich, daß die aus den bereits angeführten Gründen 
einwertig aufzufassende Phosphorsäure, entsprechend ihrem Globulin¬ 
lösungsvermögen, welches demjenigen der Salzsäure gleichkommt, EiweilS- 
salze bildet, aus deren Aoo und der bekannten Beweglichkeit des einwertigen 
Anions der auf den Proteinanteil entfallende Beweglichkeitsanteil sich 
wiederum mit etwa 50 berechnen läßt. Daraus ist weiter zu entnehmen, daß 
die Bindungsverhältnisse von HCl und H 3 PO 4 an Globulin im Überschuß des 
letzteren wahrscheinlich identische sind, so daß ein für das Chlorid möglicher 
Nachweis derselben auch für das Phosphat Gültigkeit besitzt. (Umgekehrt 
spricht gerade die Übereinstimmung in den Beweglichkeitswerten für die 
Richtigkeit der gemachten Annahmen bezüglich der Wertigkeit der H 3 PO 4 
in ihrer Verbindung mit Globulin; wird nämlich den experimentell fest¬ 
gestellten Leitfähigkeitsdaten die Konzentration des Salzes zugrunde gelegt, 
welche durch die Entstehung des neutralen Phosphorsalzes sich ergeben 
würde, so würde der so berechnete Wert Aoo nicht die bekannte Beweglich¬ 
keitsgröße des Anion erreichen. Würde man dann wie bei der Schwefelsäure 
den Salzsäureproteingehalt als Konzentration zur Berechnung der äquiva¬ 
lenten Leitfähigkeit verwenden, so würde man die’gleichen Beweglichkeits¬ 
werte bekommen wie in Tabelle 176. Da jedoch die Beweglichkeit des drei¬ 
wertigen PO 4 -Ions etwa 79 beträgt, so wäre die auf Grund dieser Annahme 
zu berechnende Wanderungsgeschwindigkeit des Globulins für unser 
Präparat höchst unwahrscheinlich [etwa 6 rez. Ohm] und mit den obigen 
Ergebnissen in Widerspruch stehend.) 

10, Bestimmung der Wanderungsgeschwindigkeiten positiver GlobuUnionen 
im Überführungsapparat. 

a) an im Eiweißüberschuß hergestellten Lösungen. 

Der hypothetische Charakter der zur Berechnung der Beweglichkeiten 
des positiven Proteinions aus den Leitfähigkeitsdaten notwendigen Voraus¬ 
setzungen ließ eine Nachprüfung dieser Werte mit, Hilfe einer anderen 
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Methode wünschenswert erscheinen. Als eine solche stand die schon beim 
Laugenglobulin besprochene direkte Bestimmung der Wanderungsgeschwin¬ 
digkeit im Überführungsapparat zur Verfügung. Bereits Hardy hat dieselbe 
zu gleichem Zwecke verwendet. Da er jedoch auch im Falle des Globulin¬ 
chlorids dasselbe zur Erzielung einer gleichleitenden Flüssigkeit dialysierte, 
die Normalität einer solchen Lösung, die überdies einen Überschuß von hydro¬ 
lytisch freigesetztem Globulin enthielt, nicht bestimmte, so lassen sich zwar 
diese Daten nicht mit den Leitfähigkeitsergebnissen dieses Autors direkt 
vergleichen, sollen jedoch zwecks Gegenüberstellung mit anderen Daten 
hier angeführt werden, vgl. Tabelle 177. 


Tabelle 177. 



Konzentration 

• 10“6 Äquivalente 
auf 1 g Globulin 

Temp. 

Spezifische 
Geschwindigkeit 
cm/Sek • 10—5 

Essigsaures 

0,004 bis 




Globulin 

0 , 0100 « 

17-80 

13,2 

19,78 

Essigs. Globulin 
in verschiedenen 
Stadien d. Dialyse 

Art d. Lösung 

durchscheinend 
durchscheinend, doch 
stark opaleszent 
weiß, opak 

18 

18 

18 

22,5 

22,9 

19,4 

HCI-GIobuIin in 


' durchscheinend 

18 

17,5 

verschiedenen 

Art d. Lösung 

- ■ durchscheinend, stark 


Stadien d. Dialyse 

opaleszent 

18 

9,0 

H2SO4. 

0,00048 bis \ 


18 

18,5 

Globulin 

0,0045 n / 


H3PO4- 

Globulin^) 

0,009 2 n 

- 

18 

23 


Hardy schließt auf Grund der Unterschiede zwischen den Beweglich¬ 
keitswerten von NaOH- (vgl. Seite 166) und HCl-Globulin einerseits, 
essigsaurem und phosphorsaurem Globulin andererseits, daß, je höher der 
Hydrolysegrad der Lösung liegt, um so größere Werte für die spezifische 
Geschwindigkeit des Globulins sich bemerkbar machen. Allerdings ist beim 
essigsauren Globulin innerhalb eines weiten Bereiches die Globulingeschwin¬ 
digkeit unabhängig von dem Essigsäure-Globulin-Verhältnis. Auf Grund 
seiner Versuchsergebnisse kommt Hardy zu der Ansicht, daß dem ionischen 
Globulin, wie es z. B. in der NaOH-Lösung und zum größeren Teil in der 
HCl voriiegt, eine niedrigere Beweglichkeit zukommt als dort, wo es, wie z. B. 
in der Essigsäure, ionisierte Komplexe mit vermindertem Säuregehalt bildet. 
• Eigene®) an den oben beschriebenen Lösungen ausgeführte Versuche ergaben 
die folgenden. Resultate: 

1) Nicht so gut wie die. vorangegangenen Bestimmungen. 

8 ) M. Adolf, Kölloidchem. Beih. 19, 363 (1924). 
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Tabelle 178. 



Ch 

1 

eo 0 

B 

|«ll 

S B 

Oi B 

Elektroden¬ 
abstand in cm 
= l 

Versuchsdauer 
in Sekunden 
= t 

0 

to g S 

^.sll 

> 

iü 

auf 25» 

berechnet 

a = 

a u 

96540 

U 

0,01 n Globu¬ 
linchlorid 

1 , 20 * 10 -^ 

80 

82 

7200 

1,6 

24 

044, 

22.8 

0,00054 

0,01 m 
GIH2PO4 

_ 

100 

68 

3600 

1,3 

25 

0,44 

22,8 

0,00056 

0,01 n GISO 4 

— 

100 

68 

3600 

0,5 

10,5 

0,23 

11,9 

0,00046 

0,01w GICI 

7,25-10-^ 

100 

68 

3600 

0,9 

19,4 

0,44 

22,8 

0,00044 

Das Obige 
verdünnt 

0,005 GICI 


112 j 

82 

4500 

1.2 

21,5 

0,5 

26 

0,00043 

0,005 m 
GIH 2 PO 4 


115 

60 

3600 i 

1,8 

26,5 

0,5 

26 

0,00052 


Vergleicht man nun die berechneten U (= --- ö • 25®) Werte der 

positiven Globulinionen, so zeigt sich zunächst eine gute Übereinstimmung 
der Werte für das Globulinion der Salz- und der Phosphorsäure. Diese 
Tatsache wäre ohne den angenommenen einbasischen Charakter der H 3 PO 4 
nicht verständlich, da die Normalität derselben bei sonst gleichem Globulin¬ 
gehalt dreimal größer ist als die der HCl und die weiteren Untersuchungen 
gezeigt haben (s. w. u.), daß auch die Ergebnisse der direkten Messungen 
der Globulinionen-Wanderungsgeschwindigkeiten durch weiteren Säure¬ 
zusatz stark verändert werden. Die Übereinstimmung der beiden U-Werte 
bestätigt durchaus die oben festgestellte Vergleichbarkeit der Globulin¬ 
chlorid- und -phosphatlösung bezüglich der Art der Säurebindurig. Numerisch 
zeigten diese Werte eine gute Übereinstimmung mit den von Hardy an 
Globulinphosphat ermittelten. 

Nur der Wert für die Wanderungsgeschwindigkeit des Globulinions 
der Sulfatverbindung ist bedeutend geringer. Vergleicht man aber nun die 
gemessenen Werte mit den aus den Leitfähigkeitsdaten zu berechnenden, 
so zeigt sich, daß bei Verwendung der unter Zugrundelegung des Eiweiß¬ 
gehalts des HCl-Globulins (s. 0 .) gewonnenen «-Werte die Übereinstimmung 
eine durchaus befriedigende ist (vgl. die drei letzten Kolonnen von Tabelle 178). 
Aus denselben ist zu entnehmen, daß die absolute Höhe des Beweglichkeits - 
wertes für die positiven Qlobulinionen der salz-, Schwefel- und phosphor- 

cm 

sauren Globulinsalze ungefähr gleich ist und für U = ca. 0,00052 :r-T- 

Sek. 

beträgt. Da der aus der Leitfähigkeit berechnete U-Wert = die gleiche 

96500 
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Zahlengröße ergibt, kann diese Tatsache als neues experimentelles Beweis¬ 
material für die Annahmen, welche zur Berechnung des Dissoziationsgrades 
geführt haben, aufgefaßt werden. 

b) Einfluß der Ch auf die Beweglichkeitswerte. 

Die schwach saure Reaktion auch der im Globulinüberschuß hergestellten 
Säureglobulinverbindungen scheint somit, wenn überhaupt, dann nur einen 
geringen Einfluß auf die Größe der direkt gemessenen Wanderungsge¬ 
schwindigkeit des positiven Globulinions auszuüben. Daß jedoch für die 
Reproduzierbarkeit der Resultate die Größe der Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration von Bedeutung ist, geht aus Tabelle 179 hervor. 

So zeigte eine 0,01 n Globulinchloridlösung, welche aus einem anderen 
Globulinpräparat hergestellt worden war, bei höherer Azidität, Ch= 7,25 • 10“^, 
eine viel stärkere Abweichung des gemessenen vom berechneten U-Wert 
als die schwächer sauere Lösung (Ch= 1,20*10^^). 


Tabelle 179. 



1 

Klemmenspan¬ 
nung in Volt > 
*= V ; 

Elektroden- : 
abstand in cm 
= 1 

u 

SJ ^ 

2 ^ 

.5 **3 

Sw 

i «y fi 
! >•*" 

c 

lU 

It 

lg 

ÜJ 

li 

D 

0,01 OlCl-f-0,01 HCIaa"). 

1,58-10-8 

80 

82 

7200 

1,0 

15,8 

0,01 G1CJ +0,01« HCl aa*). 

2,82-10-8 

100 

68 

4500 

0.7 

11,1 

0,01» OlCI + HC! Endkonz. 0,02«*) 

— 

100 

68 

6300 

0,6 

6,9 

0,01 IM GlHaPO^+O.Olw HjPOjaa 


100 

68 

6300 ! 

0,7 

14 

0,01w OIHgPO^ + H3PO4 Endkonz. 
0,02rM. 

— 

100 

68 

3600 

0,6 

12 

0,01m GlSO4-|-0,0Ir. H2S04aa . . 

— 

100 

68 

7200 1 

1,0 

10,5 


Bei der Verdünnung hingegen ist, wie in Tabelle 179 gezeigt wurde, die 
Zunahme der Hydrolyse nicht neinnenswert. Demgemäß zeigen die Ver¬ 
dünnungen von Globulinchlorid und -phosphat keine oder nur geringfügige 
Änderungen der lonenbeweglichkeit. 

Bevor noch auf die Bedeutung dieser Ergebnisse für die Beurteilung 
der hier verwendeten Hypothesen über die Säurebindung an Globulin zurück¬ 
gekommen wird, soll erst noch eine weitere Methode erwähnt werden, mittels 
welcher versucht wurde, die Beweglichkeit des Proteinions auf anderem 
als dem eben besprochenen Wege zu ermitteln, und sollen die Resultate 
dieser Versuche mitgeteilt werden. 

0 der 0,01 n Globulinchloridlösung s= 1,20- 10~*. 

Ch der 0,01 n Globulinchloridlösung == 7,25 • lO^A 
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11. Bestimmung der Wanderungsgeschwindigkeit des positiven Globulinions 
nach Pauli und Oddn. 

Pauli hat in seinen Untersuchungen mit Sven Od6n^) nachgewiesen, 
daß in einer überschüssige Säure oder Lauge enthaltenden Eiweißlösung, 
in welcher die Konzentration aller vorhandenen lonenarten und deren Beweg¬ 
lichkeiten, mit Ausnahme derjenigen des Proteinions, bekannt sind, dieser 
letztere Wert sich aus den gegebenen Größen und der gemessenen spezifischen 
Leitfähigkeit der betreffenden Lösung berechnen läßt. Aus methodischen 
Gründen konnten diese Messungen nur an den Chloriden von Albumin und 

Glutin nach der Formel «prot.= —berechnet werden. 

Lei—L h 

Diese der klassischen Dissoziationstheorie entsprechende Berechnungs¬ 
welse mußte bei Berücksichtigung der modernen Auffassung modifiziert 
werden. Der Berechnungsweise wurde somit die Formel 

K• “n+Cd • • I’CL ) 

^Prot. ^ . 

(Cci—C h)-^-- 

zugrunde gelegt, wobei entsprechend den Ausführungen von Frisch, Pauli 
und Valkö die Annahme gemacht wird, daß I. der Aktivitätskoeffizient 
der HCl auch in Proteingegenwart unverändert bleibt und 2. /% —/«a 
gleich gesetzt werden kann. 

Obwohl es nun nicht ohne weiteres, sichersteht, ob die obige Berechnungs¬ 
weise an so hochwertigen’ Ionen, als es die positiven Olobulinionen wahr¬ 
scheinlich sind, zulässig ist, wurde der Versuch einer solchen Berechnung 
bei einer 0,01 n Globulinchloridlösung und in der halben Verdünnung der¬ 
selben dennoch ausgeführt. Die entsprechenden Werte sind aus der Tabelle 180 
zu ersehen. 

Vergleichen wir dieselben mit denjenigen, die aus der Leitfähigkeits¬ 
kurve und den Ergebnissen der direkten Messungen der Wanderungsge¬ 
schwindigkeiten ermittelt wurden, so ist die Übereinstimmung wohl eine 
durchaus befriedigende. Auch die nach der Methode von Pauli und Odön 
berechneten Werte liegen nahe bei 50 rez. Ohm: Diese Feststellung ist im Zu¬ 
sammenhänge mit der Bindungsfrage von Säuren an Globulin von gewisser 
Bedeutung, da die letztgenannte Methode keinerlei Hypothesen über diesen 
Punkt enthält. 

Die Übereinstimmung des nach der Methode von Sven Od6n und 
W. Paulj berechneten Beweglichkeitswertes des positiven Globulinions 
mit demjenigen, welcher sich aus dem aus der Leitfähigkeitskurve extra¬ 
polierten X oo ergibt, ist eine innerhalb der verhältnismäßig weiten Fehler¬ 
grenzen recht befriedigende zu nennen. Daraus folgt, daß die dem ana- 


I) Wo. Pauli und Sven Oddn I. c. s! 242. 
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lytischen Chlorgehalt gleichgesetzte Normalität des Globulinchlorids den 
tatsächlichen Verhältnissen in gewissem Maße entsprechen dürfte, d. h. 
daß der größte Teil des Chlors in der mit Globulin gesättigten Lösung mit 
demselben in ionogener Verbindung steht, resp. innerhalb des verwendeten 
Konzentrationsbereichs die inaktivierende Wirkung des Proteins auf die 
CI-Ionen nur geringfügig ist. 


Tabelle 180. 

1,2% Globulin in 0,01 n HCl gelöst. 


n 


Cd 

K 

0,01 

1,31 ■ 10-* 

4,54 • 10-3 

6,16 • 10-4 

0,005 

1,60-10-* 

2,58 • 10-8 

3,71 • 10-4 


.j, _ — (Ch «h + Cd ■ ■''ci) 

K-(CH^-«H + Cd-^^ ■ 

Cd “ Cjj 

(Cd-CH)^/“ 

51 

47 

49 1 

48,5 


Danach erlangen die aus dem oben angeführten Vergleiche zwischen 
den Leitfähigkeitskurven des salzsauren und des schwefelsauren Globulins 
festgestellten Unterschiede erst ihre Bedeutung, indem das Verhältnis der 
von den beiden Säuren gelösten Proteinmengen direkt die gegenseitige Be¬ 
ziehung der in den Lösungen vorhandenen Eiweißsalzkonzentrationen angibt. 
Somit kann auch die auf diese Konzentration bezogene Leitfähigkeitskurve 
des schwefelsauren Globulins als richtig (mit der eingangs gemachten Ein¬ 
schränkung hinsichtlich der Deutung der Erscheinung als Inaktivierung) 
betrachtet werden und ebenso der aus derselben gewonnene Beweglichkeits¬ 
wert des positiven Globulinions gleich 50 rez 0. Andererseits können diese 
Ergebnisse als direkter Beweis für die auch in Gegenwart überschüssigen Ei¬ 
weißes erfolgende molekulare Bindung eines Teiles der Gesamtsäuremenge 
an dasselbe aufgefaßt werden. 

Außer am Chlorid, Sulfat und Phosphat des Globulins konnte noch die 
Beweglichkeit des Proteinions in der Verbindung desselben mit Essigsäure 
festgestellt werden. Die zu diesem Zwecke ausgearbeitete Methode beruht 
auf dem oben erwähnten Prinzip von Sven Od^n und Pauli^) der Berechnung 
der Beweglichkeit eines Ions bei Kenntnis derjenigen aller übrigen Ionen, 
ihrer Konzentrationen und der Gesamtleitfähigkeit. Zu diesem Zwecke wurde 

1) S. Odön und Wo. Pauli 1. c. S, 242. 

Spiegel-Adolfi Die Qlobuline. 
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also zu den übrigen Daten von Tabelle 141 noch die spezifische Leitfähigkeit 
bestimmt und auf die bereits mehrfach erwähnte Weise die Restleitfähigkeit 
berechnet (vgl. Tab. 163). Die in ersterer Tabelle aus der Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration ermittelte Menge der an das Globulin gebundenen Essig¬ 
säure kann gleichzeitig als die Konzentration des entstandenen Azetats 
aufgefaßt werden. Dieses letztere dürfte unter der Voraussetzung ähnlicher 
Dissoziationsverhältnisse wie beim Natriumazetat bei der Konzentration 
6,5. als vollständig dissoziiert angenommen, mithin die Konzentration 
der Azetationen gleich derjenigen des gebildeten Azetatglobulins gesetzt 
werden. Die Gegenwart von geringen Mengen freier Essigsäure scheint auf* 
die Ionisation des Azetats ohne merklichen Einfluß zu sein, da sich nach 
den in obenstehender Tabelle 163 verzeichneten Versuchsergebnissen inner¬ 
halb des untersuchten Konzentrationsbereiches bei steigendem Essigsäure¬ 
gehalt der Lösung weder die Konzentration der Azetationen noch die Rest¬ 
leitfähigkeit ändert. Die Beweglichkeit des Globulinsalzes ergibt sich demnach 
als Quotient von der Restleitfähigkeit durch die Konzentration desselben. 
Da dieser Wert etwa 90 rez. 0 beträgt, so entfallen auf das positive Globulinion 
wiederum etwa 50 rez. 0. 

12. Vergleich der Ergebnisse der zur Ermittlung der Beweglichkeit der 

positiven Globulinionen verwendeten verschiedenen Methoden. 

Die Resultate der Untersuchungen über die Beweglichkeit der positiven 
Globulinionen lassen sich demnach in folgende Sätze zusammenfassen: 

1 . Durch verschiedene, teilweise einander kontrollierende Methoden 
wird für die Beweglichkeit des positiven Globulinions in seinen eiweiß¬ 
gesättigten Verbindungen mit Salz-, Phosphor- und Essigsäure der gleiche 
Wert von ca. 50 rez. 0. für 25® C festgestellt. 

2. Unter Zugrundelegung der Proteihkonzentration zur Berechnung 
der äquivalenten Leitfähigkeit des Globulinsulfats läßt sich der gleiche Wert 
ermitteln. 

3. Die auf die gleiche Proteinkonzentration berechneten Kurven der 
äquivalenten Leitfähigkeit von HCl-, H 2 SO 4 - und H 3 P 04 -Globulin zeigen 
bei 1 00 eine analoge Beziehung wie die verschiedenen Alkali- und Erdalkali- 
globulinate, indem die Differenzen der Leitfähigkeit bei unendlicher Ver¬ 
dünnung mit befriedigender Übereinstimmung die bekannten Unterschiede 
der entsprechenden Anionenbeweglichkeiten ergeben. Dieser Befund wird 
in Analogie zu den Konsequenzen, die aus den entsprechenden Versuchen 
am Kaseinat von Pauli und Matula’-) gezogen worden sind, als direkter 
Beweis für den typisch salzartigen Charakter der untersuchten Verbindungen 
angesehen. 

Daraus ergibt sich, daß die vorliegenden Ergebnisse keinen Anhalts¬ 
punkt liefern für eine durch die Einwirkung der in ihrem Globulinlöslichkeits- 

D Wo. Pauli und J. Matula, 1. c. S. 112. 
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und -bindungsvermögen so sehr differierenden Säuren hervorgerufene, verschie¬ 
dene, konstitutive Modifikation des positiven Globulinions, welche mit 
einer Beweglichkeitsänderung desselben verbunden sein könnte. Dadurch 
scheint die Annahme an Wahrscheinlichkeit zu gewinnen, daß Globulin 
sowohl in eiweißgesättigter Lösung als auch im Säureüberschuß Säure mole¬ 
kular anzulagern imstande ist, ohne daß der typische Salzcharakter der 
entstehenden Verbindung dadurch beeinträchtigt wird. Nach Ausschluß 
der anderen Möglichkeiten muß angenommen werden, daß die Größe der 
molekular gebundenen resp. inaktivierten Säuremenge und der Umstand, ob 
die Anlagerung bei Eiweiß- oder erst bei Säureüberschuß erfolgt, in über¬ 
wiegendem Maße von den Eigenschaften der Säureanionen abhängig sind. 

13. Säureglobuline und Neutralsalze, 
a) Lösung und Fällung. 

Bei der Untersuchung der Beziehungen von Säureglobulinen zu Neutral- 
salzen, resp. des Gleichgewichtes zwischen Globulin, Säure und Salzen stellt 
Hardy die folgenden Gesetzmäßigkeiten fest. Verschiedene Salze fällen 
saure Globulinlösungen ebenso wie die alkalischen entsprechend der Wertig¬ 
keitsregel. Dabei erscheint aber bemerkenswert, daß spezifische -Eigentüm¬ 
lichkeiten einzelner Salze in der Menge und Beschaffenheit des Globulin¬ 
niederschlages zum Ausdruck kommen. Während jedoch bei Säurekonzen¬ 
trationen, welche zur vollständigen Lösung des Globulins hinreichen, Kalium- 
und Magnesiumsulfat stärker fällen als die entsprechenden Nitrate, tritt 
bei steigender Säurekonzentration die fällende Wirkung der Sulfationen 
vollständig zurück, hingegen bleibt die der Nitrationen erhalten. Aus der 
graphischen Darstellung (Fig. 23 und 24) dieser Verhältnisse geht hervor, 
daß bei ,0,002-0,003 HCl unendliche Mengen KaSO^ oder MgSO^ zur Fällung 
notwendig waren, während bei 0,23 wMgNOg eine unendliche Säuremenge 
zur Lösung des Globulins erforderlich war. Bei der systematischen Unter¬ 
suchung der lösenden und fällenden Wirkung von Säure- oder Alkalizusätzen 
in Salzgegenwart werden bemerkenswerte Unterschiede im Verhalten des 
sauren und des alkalischen Globulins manifest. So zeigt sich, daß im Gegen¬ 
satz zu ihrer Wirkungsweise im alkalischen Medium alle Salze die Lösung 
in saurer Flüssigkeit verhindenij so daß ein ausgesprochener Antagonismus 
in der Wirkungsweise von Salz und Säure auf Globulin besteht. Hardy 
schließt daraus, daß Säureglobulin in Salzen unlöslich sei. Die Fällung von 
Säureglobulin durch Salz und Wiederauflösung im Überschuß des letzteren 
wurde auf Grund von allerdings nicht einwandfreien Versuchen (s. w. u.) 
als eine Verdrängung der Säure durch das Salz aufgefaßt, die beide an der 
gleichen Stelle des Eiweißmoleküls gebunden werden. 

Der Einfluß, den Salzzusätze auf die physikalisch-chemischen Eigen¬ 
schaften von Säureglobulinlösungen ausüben, ist in verschiedenen Rich¬ 
tungen neuerdings untersucht worden. 

17* 
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.b) Änderung der pH-Werte. 

Von der Kritik ausgehend, welche Chick und Martin^) an der von 
Hardy zur Feststellung der Reaktionsänderungen in Säureglobulin bei 
Salzzusatz verwendeten Indikatorenmethode geübt haben, wurden 2 ) ent¬ 
sprechende Messungen mit Hilfe der Gaskette ausgeführt. Es konnte nach¬ 
gewiesen werden, daß Salzzusatz in allen Fällen die H-Aktivität einer Säure¬ 
globulinlösung vermindert (vgl. analoge Untersuchungsergebnisse von Cohn®) 
am Tuberin und die Angaben von Mond^), daß Gegenwart von NaCl oder 
CaClg das Säurebindungsvermögen des Euglobulins erhöht), in keinem 
Falle jedoch Neutralsalzzusatz die saure Reaktion zum Verschwinden bringeri. 
kann. 


Tabelle 181. 

0,005 n Globulinchlorid mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salzendkonzen¬ 

tration 

j 

Anmerkung 

■0* 

OT 

1 

0 

— 

0,042 n NaCH^COa 

3,88-10-0 

in der überstehenden Flüssigkeit 

0,042K 2 SO 4 

2,93-10-* 

— 

0,1 n Nag-zitrat 

2,87-10-7 


0,5 n Na2S04 

1,95-lO-ß 

— 

2,5 n NaoSO^ 

1,07-10-ß 

— 


Tabelle 182. 

0,005 n Globulinsulfat mit verschiedenen Salzzusätzen, 


Salzendkonzen. 

tration 


0 

1,56-10-i 

0,005 w KCl 

1,38-10-^ 

0,1 n KCl 

1,04-10-4 

0,1 n NaaSO^ 

3,74-10-ß 


Demgegenüber sei darauf hingewiesen, wie bereits auf S. 185 erwähnt 
wurde, daß Salzzusatz in alkalischen Globulinlösungen imstande ist, die 
alkalische Reaktion in eine saure überzuführen. 

An einem Beispiele konnte der Nachweis erbracht werden, daß eine 
Cw-Verminderung auch nach Berücksichtigung der entsprechenden Aktivitäts¬ 
änderung durch den Salzzusatz, wobei allerdings eine etwaige Beeinflussung 

H. Chick und C. J. Martin, Journ. of Physiology 45, 261 (1912). 

2) M. Adolf, 1. c. S. 184. 

®) E. J. Cohn, Proc. of the nat. acad. of Sciences U.S.A. 6, 256 (1920). 

^) R. Mond, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 200,-422 (1923). 
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der Größe von fa der Säure durch Eiweiß vernachlässigt wird, tatsächlich 
erfolgt, quantitativ bestimmbar ist und eine Funktion der. Salzkonzentration 
darstellt. 


Tabelle 183. 

0,005w Globulinchlorid mit steigendem KCI-Zusatz. 


Salzendkon¬ 

zentration 


fa 

n. Noyes ti. Mac Innes 



•e 

5,81 • 10-^ 

— 

— 

— 

0,005n 

4,65 • 10-^ 

0,97 

5,64- 10-4 

9,9 • 10-ß 

o 

o 

4,32- 10-4 

0,92 

5,40- 10-4 

1,08- 10-4 

0,1 n 

1,91 • 10”4 

0,82 

1 

o 

CO 

2,85* 10-4 

0,2 n 

1,44- 10-4 

0,80 

1 

o 

3,21 . 10-4 


Auch in einem Falle, in welchem die Entstehung schwerer löslicher Glo¬ 
bulinverbindungen ausgeschlossen sowie ein Salzflberschuß vermieden werden 
konnte, bewirkt Salzzusatz noch eine merkliche Verminderung der H-Ionen- 
aktivität. 


Tabelle 184. 


0,005» Globulin- 

-H 2 PO 4 + KCl. 

Salzendkonzentration 


•e 

6,24* 10-4 

0,005 KCl 

5,52- 10-4 


Zunehmende Wertigkeit des Salzanions scheint die Cn-Verminderung 
zu verstärken, wachsende Wertigkeit des Salzkations im entgegengesetzten 
Sinne zu wirken. 


Tabelle 185. 

0,005n Globulinchlorid; Salzendkonzentration 0,05n. 


Saizztisatz 


ChD 

0 

00 

0 

1 

th- 

! _ 

KCl 

2,19- 10-*. 

3,6 • 10 -i 

BaClg 

2,37 - 10-4 

1 3,44- 10-* 

AICI 5 

5,04 • 10-4 

1 

0 

CO 

CM 


! Salz 3,51 • 10-4 ; 

I 


Entspricht den Werten, welche die ursprüngliche Ch der HCl allein unter 
dem Einflüsse der Aktivitätsänderung durch KCl-Zusätze annehmen müßte. 
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c) Änderungen der Leitfähigkeitswerte. 

Die Leitfähigkeit von Säureglobulin-Salzgemischen ist gegenüber der 
Summe der Leitfähigkeiten der beiden Salze vermindert. Es konnte gezeigt 
werden, daß ein Teil dieser Leitfähigkeitsverminderung, auch unabhängig 
von der festgestellten Cn-Verminderung und einer etwaigen Verminderung 
der freien Ladung des Globulinions, besteht. 


Tabelle 186. 

0,8% Globulinchlörid mit steigendem KCl-Zusatz. 


Salzendkonzentration 





0,2m 

Ki = KQci + SaIz • • • 

5,7-10-* 

1,18-10-3 

1,79-10-3 

1,30-10-2 

2,51-10-8 

Kä = Ksaiz. 

3,5-10-ß 

7,13-10-^ 

1,37-10-8 

1,29-10-8 

2,50-10-8 

■d K=Kä + KQci—Kl 

— 

1,03-10-4 

1,5 *10-4 

1 

o 

-5t 

5,4 -10-* 

Jk—K(Ch-425.10-») 

— 

5,3 •lO-'i 

6,4 -10-8 

'4* 

1 

o 

1,8 -10-* 


Tabelle 187. 



K 

^Salz 

dK 

0,005 m OIH 2 PO 4 . 

5,4 -10-4 

— 

1 

0,005 m GIH 2 PQ 1 + 0,005 n KCJ ää 

11,23-10-4 

6,85-10-4 

1,02-10-4 

0,005 ni GIH 2 PO 4 + 0,005 m KNO 3 ää 

10,95-10-4 

6,80-10-4 

1,25-10-4 


Die Größe der durch Salzzusatz in Säureglobulinlösungen bewirkten 
Leitfähigkeitsverminderung ist abhängig von der Salzkonzentration, derart, 
daß bei 0,2 n KCl der Leitfähigkeitsanteil des 0,005 n 0,8 % Globulinchlorids 
verschwindet, und zeigt eine zeitliche Zunahme. 


Tabelle 188. 

0,01 n 01obulinchlorid+ KClöä.; Endkonz. d. KCl 0,1 n. 



Zeit 

nach Salzzus 

latz 


40'* 

48*’ 

64'’ 

Ks —Koici^-Kct 

12,54-10-8 

12,40-10-8 

12,05-10-8 

dK 

6,5 -10-* 

6,9 -10-* 

11,4 -10-4 


Tir ^Qci + Kkci — Kqci + Salz) ist unabhängig von der 

Wanderungsgeschwindigkeit des Salzkations. 
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Tabelle 189. 

Globulinchlorid und A1 k al i c h 1 o r i d^; Salzend 
konzentration 0,1 w.. 


Salzzusatz 

Ki=K 

berechnet 

K2==K 

beobachtet 

4 = K,-Ko 

Ch 

•0- 


4,6 *10-4 


2,23-10-<t 

KCl 

13,06-10-3 

12,31-10-8 

7,5-10-^- 

6,84-10-3 

Li CI 

10,74-10-3 

9,79-10-8 

7,5-10-^ 

7,11-lO-ö 


Qualitativ läßt sich ein deutlicher Einfluß im Sinne einer Zunahme 
der zIk bei Verwendung von Salzen mit mehrwertigen Anionen und Kationen 
feststellen. 


Tabelle 190. 

0,01 n Globulinchlorid mit verschiedenen Salzzusätzen. 


Salzend¬ 

konzentration 

Ki = K 
berechnet 

Kü = K 
beobachtet 


! 

^CH 

e 

— 

8,86 

i 

1,22-10-3 

— 

0,083 w KCl 

1,127-10-2 

1,086-10-2 

! 

o 

6,70-10-4 

5,5 -10-4 

0,042 Ji KiS04 

5,79 -10-3 

5,12 -10~s 

6,7-10-4 

2,93-10-4 

9,07*10-4 


Tabelle 191. 

0,005 n Globulinchlorid+Salz, Endkonzentration 0,05 n. 


Salzzusatz 

Ki = K 
berechnet 

K2=K 

beobachtet 

1 

^k=Ki-K2 

-425-10’“ 

0- 

— 

5,7 - 10 -** 

— 

— 

KCl 

7,96- 10 -s 

7,76-10-3 

1,9-10-4 

4-10-8 

BaCIg 

5,94-10-8 

5,74-10-3 

2 -10-4 

6-10-6 

AICI 3 

6,79-10-8 

6,42-10-3 

3,7-10-4 
kor. 2,2-10-4 

19-10-6 


d) Änderungen der Cl-Ionenaktivitäten. 

Quantitativ konnte mittels. Bestimmungen der Cci eine bei Chlorid¬ 
zusatz zu Säureglobulinen erfolgende Verminderung der CMonenaktivität 
nachgewiesen werden. Bei einer KCl-Endkonzentration von 0,2 n ver¬ 
schwindet ein Chlorionenbetrag, welcher, demjenigen der ursprünglichen 
Olobulinchloridlösung entspricht. 
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Tabelle 192. 


0,005 n Globulinchlorid mit steigendem KCl -Zusatz. 


Salzendkonzen¬ 

tration 

C^Ci — Cd (Gici-f-KCi) 

j C'ci —CciiKCI) 

+ ^Ci(OlCl)~ CI 

■e- 

2,38* 10-3 

1 _ 

_ 

0;005 n 

6,00*10-8 

! 4,33-10-8 

o 

! 

«8.. 

0,01 n 

8,81*10-3 

7,49-10-3 

1,06*10-3 

0,1 n 

7,03*10-2 

6,81-10-8 

2,16*10-3 

0,2 n 

1,26*10-1 

1,26-10-1 

2,38*10-3 


e) Änderung der Viskosität. 

Unter Ausschluß einer möglichen Abnahme der freien Ladung des Glo¬ 
bulinions durch Salzüberschuß oder durch Bildung von schlechter löslichem 
Säureglobulin konnte eine Abnahme der Viskosität bei Zusatz von Neutral¬ 
salz nachgewiesen werden, die bei höheren Salzkonzentrationen trotz noch 
nachweisbarer Ionisation des Säureglobulins einem durch weitere Salzzusätze 
nicht beeinflußbaren Grenzwert zustrebt. 


Tabelle 193 



Säureglobulin-Endkonzentration 

•0- 

0,005 n 
KCl 

0,005 n 
KNO, 

0,083 n 
KCl 

0,042 

KaSO, 

-*- 

— 

1,00 




0,005 n Globulinchlorid 

1,280 

— 

1,251 

1,055 

1,055 

0,005 m Globulinphosphat 

1*097 

1,072 

1,072 

— 



f) Änderungen der Wanderungsgeschwindigkeit. 

Salzzusatz zu Säureglobulinen bewirkt in allen Fällen eine Herab¬ 
minderung der Wanderungsgeschwindigkeit des Eiweißions im Überführungs¬ 
apparat, derart, daß dieselbe bei 0,2 n KCl im Globulinchlorid vollständig 
ywschwindet. Die Wirksamkeit der Salzzusätze auf die Herabsetzung des 
U-Wertes der Eiweißkationen steigt mit der zunehmenden Wertigkeit des 
Salzanions und sinkt mit der steigenden Wertigkeit des Salzkations Im 
Gegensatz zu einwertigen vermögen zwei- und dreiwertige Salzanionen 
dem positiven Globulinion den entgegengesetzten Wanderungssinn zu 
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Tabelle 194. 

0 ,8% 0,005 n Globulinchlorid mit verschiedenen 
Salzzusätzen. 


Salzendkonzen¬ 

trationen 

Klemmen¬ 
spannung 
in Volt 

Öektroden- 
abstand in 
cm 

Versuchs¬ 
dauer in 
Sek. 

Eiweißsäule in 

cm 

Wanderungs¬ 

sinn 

•0- 

112 

82 

4500 

1,2 

K-f, A~ 

0,05 n KCl 

112 

82 

4500 

0,75 

\ ^ ~h j — 

0,1 nKCi 

112 

82 

4500 

0,4 

K+, 

0,2 n KCl 

112 

82 

3600 

nicht meßbar 

i -K-f, A — 

0,05 n K 2 SO 4 

112 

82 

4500 

0,4 ■ 

; K+, A~ 

0,2 n K 2 SO 4 

115 

82 

2100 

1,5 

K—, 

0,1 n Na^-Zitrat 

115 

1 60 

3600 


JK—, A-i- 

0,05 n BaCla 

100 

! 68 

3600 

0,6 

K. j A. — 

0,05 n AICI 3 

100 

i 68 

4500 

0,55 

! K+, A~ 


g) Änderungen der Membranpotentiale und des 
osmotischen Druckes. 

Der inaktivierende Einfluß von Salzzusätzen auf Proteinchloride geht 
auch deutlich aus Bestimmungen der Membranpotentiale und des osmo- 


Tabelle 195. 

Einfluß von Na 2 S 04 auf PD. und osmot. Druck eines 0,45% 
Edestinchlorids bei pH~3. 


NuaSOi Konzen- 

M 

M 

M 

M 

M 

M 

M ; 

M 

M 

0 

tration 

64 

128 

256 

512 

1024 

2048 

4096 

8192 

16384 

pH innen. 

tfi 

3 

cä 

293 

2,86 

2,83 

2,88 

2,90 

2,93.. 

2,97 

2,99 

3,00< 

pH außen - . . . 


2.92 

2,83 

2.78 

2,n 

2,74 

2,72 

2,70 

2,69 

1 2,69 

PD Millivolt beob. 

CH 

0,5 

2,0 

4.0 

4,5 

9,5 

13,5 

16,0 

17 

19,0. 

PD Millivolt ber. . 

3 

0 

; 1,5 

3,5 

7.0 

9,5 

12,5 

15,5 

17 

18,0 

beob. osm. Druck 
in mm. 

CO 

OJ 

•q 

OJ 

6 

10 

24 

48 

71 

106 

144 

172 

204 


Tabelle 196. 

Einfluß von NaCl auf PD. und osmot. Druck eines 0,45% 
Edestinchlorids bei pH = 3. 


Konzentration 

M 

4 

M 

8 

M 

16 

M 

32 




M 

512 

M 

1024. 

0 

pH innnen .... 

2,79 

2,78 

2,79 

2,77 

2,84 

2,84 

2,89 

2,89 

2,95 

3.00 

pH außen .... 

2,79 

2,77 

2,77 

2,74 

2,77 

2,74 

2,75 

2,70 

2,72 

2,70 

PD Millivolt beob. 

0 

0,5 

1,0 

2,0 

1 3,0 

6,5 

8,0 

10,5 

14,0 

17,5 

PD Millivolt ber. . 

0 

1.0 

1,0 

2,0 

4.0 

6,0 

1 8,0 

10,5 

13,5 

17,5 

beob. osm. Druck 
in mm. 

8 

17 

27 

34 

1 41 

56 

88 

124 

152 

201 
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tischen Druckes hervor. Die Größe der Änderung hängt von der Konzentration 
und Wertigkeit des Anions ab. Die von Hitchcock befolgte Methodik 
entsprach der auf S. 243 beschriebenen. Die am Edestin vom gleichen Autor 
gewonnenen Daten^) sind in den Tabellen 195—197 zusammengestellt, 
hierzu Abb. 43. 

In der nächsten Tabelle sind entsprechende Daten von Hitchcock^), 
erhoben an einer 1 % Globulinchloridlösung, enthalten. 



Sokkonzßnhakon, Aequkalenhz pro Ukp 


Fig. 43. 

Einfluß verschiedener Chloride auf den bei pH =3 beob¬ 
achteten osmotischen Druck eines 0,45% Edestinchlorids. 


Tabelle 197. 


Einfluß von CaCla auf PD. und osmot. Druck eines 0,45% 
Edestinchlorids bei pH = 3. 



pH innen. 2 82 

pH außen .... 2,82 

PD Millivolt beob. 0 
PD Millivolt ber. 0 
beob. osm. Druck , 
in mm . . . 19 | 


2,80 2,80 2,83 2,82 2,87 
2,78 2.78 2,78 2,75 2,75 
0,5 1,5 3,0 5,0 8,0 

1,0 1,0 6,0 4,0 7,0 

26 34 42 55 83 


2,93 2,95 2,98 3 

2,72 2,70 2,72 2,70 

11,0 14,0 15,5 15,5 

11,5 ' 14,5 15,5 18,5 

205 


1) D. Hitchcock 1. c. S. 243. 
8) D. Hitchcock I. c. S. 243. 


121 


151 


177 
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Tabelle 198. . 

Einfluß verschiedener Chloride auf die PD. und o s m o t. 
Druck eines 1% Globulinchlorids, 


Salzkonzentration 

Salz 

0 

NaCl 

n 

lÖ^ 

CaCL 

LaCl, 

NaCl 

n 

CaClg 

LaCIg 

n 

32 

NaClIcaClJ 

LaCL, 

pH innen. 

3,68 

3,58 

3,60 

3,35 

3,82 

4,10 

3,80 

3,66 

3,69 

3,57 

pH außen .... 

3,34 

3,36 

3,38 

3,33 

3,76 

3,93 1 

3,73 

3,63 

3,63 

3,54 

PD in V beob.. . 

11,0 

13,5 

12,5 

13,0 

4,0 

3,0 

3,5 

1,0 

1,0 

1,0 

PD in F berechn. 

20,5 

13,0 

13,0 

12,5 

4,0 

10,0 

4,0 

1.5 

3,5 

1,5 

Osmot. Druck in 
mm j 

52 

25 

26 

28 

20 

16 

^ 19 

4 

4 

4 


14. Verhalten der Säureglobuline bei Hitzeeinwirkung. 

Ebenso wie bei den Alkaliglobiilinaten wird auch bei den Säureglobulinen 
«der Einfluß von Neutralsalzzusätzen bei der Hitzeeinwirkung deutlich. 
In einer eigenen Untersuchung^) ist gezeigt worden, daß eine neutrale, d. h. 
im EiweißCiberschuß hergestellte Globulinlösung in 0,01 n HCl beim Erhitzen 
durch 15 Minuten bei der Temperatur des siedenden Wasserbads nicht nur 
keine sichtbaren Veränderungen erkennen läßt, sondern daß auch mit den bis¬ 
lang verwendeten physikalisch-chemischen Methoden keine Modifikationen 
:des so erhitzten Globulins feststellbar sind. So konnte gezeigt werden, daß 
sich weder die Leitfähigkeit noch die H-Ionenaktivität der erhitzten Lösung 
in nennenswertem Maße verändert hat und auch das Säurebindungsvermögen 
bei steigender Säurekonzentration erhalten geblieben ist. 

Endlich konnte der Nachweis erbracht werden, daß das als Säure¬ 
verbindung erhitzte Globulin auch seine volle Löslichkeit in Neutralsalzen 
und Lauge bewahrt hat. 


Tabelle 199. 



K 


Aussehen der 
Lösung 

0,01 n Globulinchlorid ...... 

9,2M0-^ 

5,52-10-^ 


Dasselbe nach dem Erhitzen . 

8,89-10-“4 

3,23-10-* 

unverändert 

Globulinchlorid gekocht -f HCl 
Endkonz. 0,05 . 

_ 

9,35-10-8 

unverändert 

•Globulinchlorid + HCl Endkonz. 
0,05 n . 


9,35-10-3 

— 

0,01 n Globulin Chlorid + 0,03 n 
NaOHßös.*. . 

CO 

1 

O 

^OH 

6,58-10-6 

_ 

0,01 n Globulinchlorid gekocht 
+ 0,03 n NaOH«a ....... 

1,60-10-3 

6,34-10-6 

unverändert 


1) Vgl. Zitat S. 78. 















268 


Globuline und Neutralsalze. 


Neutralsalzzusatz wirkt verschieden je nachdem, ob er vor oder nach 
dem Erhitzen des Säureglobulins erfolgt ist. Nur im ersteren Falle kommt 
es bei geeigneten Mengenverhältnissen von Säure und Salz zu einer Globulin¬ 
fällung, deren Ursache ähnlich zu beurteilen ist wie die analoge Erscheinung 
beim Laugenglobulinat, vgl. Tabelle 121. 

Tabelle 200. 

ln allen Proben ist der Globulingehalt 0,8%, die HCl-End- 



Kapitel IV. 

. Globuline und Neutralsalze, 

A. Salzlöslichkeit der Globuline. 

1. Allgemeines. 

Es ist zu wiederholten Malen im Laufe dieser Darstellung die Salzlöslich¬ 
keit der Globuline erwähnt worden. So wurde bereits vorgebracht, da& 
diese Eigenschaft des Globulins, trotzdem sie von manchen Autoren (z. B. 
Starke»)) in Abrede gestellt wird, als Kriterium für die Unterscheidung; 
dieses Proteins herangezogen worden ist. Aber auch auf die Unzweckmäßig- 

») Salzzusatz erfolgt vor dem Erhitzen. 

ä) Salzzusatz erfolgt nach dem Erhitzen zur abgekühlten Flüssigkeit. 

®) I. Starke 1. c. S. 5. • 
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3ceit dieses Vorgehens ist hingewiesen worden, welches einerseits die Tatsache 
außer acht läßt, daß Neutralsalzlöslichkeit nicht eine ausschließliche Eigen¬ 
schaft des Globulins ist, sondern auch bei gewissen Proteinen (Hämocyanin 
vgl. Dhere^)) und Eiweißabbauprodukten (Heteroalbumosen) beobachtet 
wird und andererseits bewirkt, daß gewisse Albumindenaturierungsprodukte 
lediglich wegen ihrer Salzlöslichkeit als künstliche Globuline angesprochen 
werden, Trotzdem scheinen die Lösungen von Globulin in Neutralsalzen 
sowohl in physikalischer als auch in biologischer Hinsicht von Interesse zu 
sein. Denn während das Alkali- und Säureglobulin etwa nach Werners^) 
Auffassung vom Standpunkte der Valenzlehre als stabile Verbindungen 
«erster Ordnung zu betrachten sind und eine weitgehende Analogie mit den 
entsprechenden Salzen anderer Proteine aufweisen, erscheinen die nur in 
Salzüberscliuß beständigen Salzglobuline als Molekülverbindungen, als 
Verbindungen höherer Ordnung, die für das Globulin besonders charakte¬ 
ristisch sind. Nach den Ausführungen von Kestner^) ist die Neutralsalz¬ 
löslichkeit des Globulins nicht etwa von seinem Kolloidcharakter als Eiweiß¬ 
körper abhängig, da bekanntlich nach den Ergebnissen von Pfeiffer^) auch 
Aminosäuren ein ähnliches Verhalten aufweisen. 

Während jedoch im Serum Alkali- oder Säureglobuline überhaupt nicht 
oder nur in verschwindend geringem Maße Vorkommen, so daß dieselben 
eigentlich mehr vom physikalisch-chemischen Standpunkte interessant sind, 
befindet sich das Salzglobulin in den in manchen neueren einschlägigen 
Arbeiten®) verwendeten Konzentrationen in einem Medium, welches seinem 
natürlichen in gewisser Hinsicht iiahekommt, und bietet manche Aussicht, 
an biologische Verhältnisse anzuknüpfen. 

2. Verschiedene Salzlöslichkeit der Globulinfraktionen. 

Bezüglich ihrer quantitativen Neutralsalzlöslichkeit weisen nach Angaben 
.der Literatur nicht nur auf verschiedenem Wege dargestellte Globulin¬ 
fraktionen Differenzen auf, sondern auch die Bestandteile ein- und derselben 
Globulinfraktion unterscheiden sich noch durch verschiedene Neutralsalz¬ 
löslichkeit. So haben Osborne und Campbell®) das Globulin aus Rizinus¬ 
samen und kristallisiertem Edestin durch Behandlung mit Salzlösungen 
verschiedener Konzentration in Anteile verschiedener Löslichkeit zerlegt. 
Für die Beurteilung dieser Erscheinung (s. w. u.) ist es bemerkenswert, daß 
alle diese Fraktionen bei der Analyse nahezu identische Werte lieferten. 

1) Ch. Dhere, et A. Burdel, Thfese, Fribourg (1922). 

®) A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete d. anorg. Chemie. 

4 Aufl. Vieweg (Braunschweig 1920). 

3) 0. Kestner, Chemie der Eiweißkörper. Vieweg (Braunschweig 1925). 

^) P. Pfeiffer, Organische Molekülverbindungen. F. Enke (Stuttgart 1922), 

®) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 18, 275 (1923). 

®) T, B. Osborne und G. F. Campbell, Journ. Amer. Chem. Soc. 19, 482, . 
Zit. nach Chem. Zentralbl. 1897, 11, 318. 
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Wie bereits in anderem Zusammenhänge angedeutet, hat sich Sörensen’) 
in systematischer Weise mit diesem Probleme beschäftigt. Seinen Aus¬ 
führungen entnehmen wir die folgende Versuchsreihe. Ein durch Umfällen 
mit KCl aus dem unlöslichsten Anteil der (NH 4 )aS 04 -FäIlung gewonnenes 
Globulin wird in 0,5 n KCl gelöst, als Aa* bezeichnet. Durch Zusatz von 
Wasser, Abfiltrieren des Niederschlages wird bei mehrmaliger Wiederholung 
das gesamte Ausgangsmaterial in drei Fraktionen unterteilt, die in 0,1 KCl 
gelöst werden, worauf der N- und P-Gehalt der Lösungen bestimmt wurde. 


Tabelle 201. 

Fraktionierung der Qlobulinfraktioii A«^. 


Bezeichnung der Globtilin- 
fraktion 

Löslichkeit der 
in 0,1? 

G^amt-Giobu- 
lin-N verwendet 
für die Lösungs¬ 
versuche per 
100 cm^ 
mg 

Globulinfraktion 
^ KCl 

Menge 

Globulin-N ge¬ 
löst in 100 cm'* 
Lösung 

mg 

Phosphorgehalt 
per g OIobuliii-N, 
in 

mg 

Ursprüngliche Globulin¬ 

4,53 

2,63 

l AR 

fraktion A«i 

9,31 

4,22 

1 40 

Fraktion I 

4,04 

1,77 

l <^7 

(Fäll, zwischen 0,5—0,2?^ KCl 

8,08 

j 1,08 

} 57 

Fraktion Aa^ II 

3,75 

1 1,29 

1 

(Fäll, zwischen 0,2-0,Iw KCl) 

7,49 • 

1,96 

\ 

Fraktion A«^ III 

3,38 

2,37 

1 on 

(Fäll. zwischenOjl—0,05w KCl) 

6,75 

3,96 

Oa 


Aus den in der Tabelle angeführten Werten geht hervor, daß die drei 
Fraktionen weitgehende Verschiedenheiten ihrer Löslichkeit aufweisen, daß 
— wie es zu erwarten war — besonders Fraktion I, aber auch ln ausge¬ 
sprochenem Maße Fraktion II eine Verringerung ihrer Löslichkeit auf- 
weisen, während im Gegenteil Fraktion III eine größere Löslichkeit als das 
Ausgangsmaterial zeigt. 

Es ist bereits angedeutet worden, daß Sörensen auf Grund seiner 
Versuchsergebnisse annimmt, daß das sogenannte Euglobulin eine Ver¬ 
bindung von Euglobulin und Pseudoglobulin darstellt. 

3. Veränderungen der Salzlöslichkeit der Globuline, 
a) Durch Erhitzen. 

Die Löslichkeit des Globulins in Neutralsalzen ist nicht ausschließlich 
von der Unversehrtheit der chemischen Zusammensetzung des Globulins 
abhängig. Vorgänge, welche im allgemeinen von einer Denaturierung (i. e. 


«) S. P. L. Sörensen 1. c. S. 35. 
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Löslichkeitsverminderung) der Proteine begleitet sind, äußern diesen Einfluß 
in erster Linie auf die Neutralsalzlöslichkeit des Globulins. So kann es Vor¬ 
kommen, daß nur die letztere verloren geht, während die Säure- oder Alkali^ 
löslichkeit erhalten bleibt, ln diesem Zusammenhänge dürfte es von Inter¬ 
esse sein festzustellen, daß z. B. bei der Hitzeveränderung des elektrolyt- 

freien Globulins dessen Löslichkeit in NaOH und HCl auf 4- resp. 

1 .. . ^ * 
7Ö ursprünglichen Wertes sinkt, , während die Neutralsalzlöslichkeit 

nur mehr ein Hundertstel desselben beträgti). Die Neutralsalzlöslichkeit des 
Globulins dürfte vielleicht der empfindlichste Indikator für Zustandsände¬ 
rungen dieses Proteins darstellen und wird zunächst durch denaturierende 
Einflüsse betroffen. Über das Wesen der Eiweißdenaturierung liegt bis 
jetzt keine eindeutige Auffassung vor, doch scheint dieselbe stets mit einer 
Verringerung der Löslichkeit sowie mjt dem Auftreten von Kennzeichen 
eines Überganges aus dem hydrophilen in den hydrophoben Zustand ver¬ 
gesellschaftet zu sein. Bei den primär wenig solvatisierten Globulinsolen 
ist die Veränderung nur graduell. 


b) Durch Altern. 

Während jedoch die Löslichkeit des Globulins in , Alkalien und Säuren 
erst bei Eingriffen modifiziert erscheint, die bei wasserlöslichen Proteinen 
auch zu Denaturierungserscheinungen führen, genügt, um die Neutral¬ 
salzlöslichkeit von Serumglobulin und' Edestin (vgl. S. 190) herabzusetzen, 
die Berührung der letzteren mit destilliertem oder salzhaltigem Wasser. 
Hardy hat gezeigt, daß die zur Lösung einer bestimmten Globulinmenge 
notwendige Salzkonzentration innerhalb der ersten zwei Stunden nach der 
Fällung ansteigt und ein Maximum erreicht. Auch die Lösungsgeschwindig¬ 
keit nimmt mit der Zeit ab. Hardy erklärt diese Erscheinung mit der cha¬ 
rakteristischen Beharrlichkeit der festen Phase und vergleicht das Verhalten 
des Globulins mit demjenigen der Kieselsäure, deren Gel entsprechend den 
Angaben von van Bemmelen bei Berührung mit Wasser noch durch Jahre 
Veränderungen im Sinne einer vollständigen Trennung von der Flüssigkeit 
erfährt. Schließlich zieht Hardy auch den Vergleich mit CaS 04 heran, das 
nach der Ausfällung erst allmählich wasserunlöslich wird. Hardy läßt es 
dahingestellt, ob die Veränderungen des Globulinniederschlages auf Ver¬ 
schiedenheiten in seiner Hydratation, auf Differenzen des molekularen Zu¬ 
standes oder auf Unterschieden der mit dem Globulin verbundenen Salz-, 
Säure- oder Alkalimengen beruhen. Bei der Besprechung der Herstellung von 
Globulinlösungen in Neutralsalzen wird auf diesen Punkt noch zurück¬ 
gekommen werden. 


*) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 20, 288 (1925). 
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c) Durch Reinigung. 

Ferner hängt die Löslichkeit des Globulins in Neutralsalzen in weit¬ 
gehendem Maße von der Art und Intensität des verwendeten Reinigungs¬ 
verfahrens ab. Wir verweisen zur Veranschaulichung dieses Umstandes 
wiederum auf eineVersuchsreihe von Sörensen, ohne uns über die von diesem 
Autor gegebene, mehrfach erwähnte Deutung aussprechen zu wollen. Die 
von Sörensen verwendete Versuchsanordnung sowie die auf diesem Wege 

erlangten Resultate sind auf Seite273 
tabellarisch zusammengefaßt. Aus 
den in der Tabelle 204 gegebenen 
Daten geht hervor, daß, je öfter das 
Globulin durch Fällung und Wieder¬ 
lösunggereinigt wird, um so mehr seine 
Löslichkeit in verdünnten Neutral¬ 
salzen abnimmt. 

Wird nun von dem bezüglich der 
Neutralsalzlöslichkelt nicht einheit¬ 
lichen Charakter des Globulins sowie 
von der durch äußere und innere 
Einflüsse bedingten Veränderlichkeit 
dieser Eigenschaft abgesehen und nur 
die Abhängigkeit der Löslichkeit von 
dem quantitativen Verhältnisse Glo¬ 
bulin ; Neutralsalz untersucht, so 
können — je nachdem, welcher Be¬ 
standteil konstant gehalten wird — 
zwei verschiedene Fälle unterschieden werden. Theoretisches Interesse 
beansprucht zunächst das Verhalten der Löslichkeit bei konstanter Salz¬ 
konzentration. 



Fig. 44. 

Die Ordinaten stellen die Grammzahl 
des gelösten Globulins in je 100 ccm, die 
Abszissen das anwesende NaCl dar. 
5,SS“/» NaCl = 1000. 


4. Abhängigkeit der Salzläslichkeit von der ursprünglichen Globulin. 

konzentration. 

Schon Hardyi) und Mellanby^) haben festgestellt, daß ln diesem 
Falle die Löslichkeit des Globulins von der anfänglichen Konzentration 
des letzteren abhängig ist. Zur Veranschaulichung dieser Verhältnisse teilen 
wir die folgende, der Mellanbyschen Arbeit entnommene Tabelle mit, 
deren Ergebnisse in Fig. 44 graphisch dargestellt worden sind. 

Hardy, der zu ganz ähnlichen Befunden an Serumglobulin gekommen 
Ist, konnte dieselben Verhältnisse auch beim Edestin erheben. Vgl. hierzu 
Tabelle 203. 


W. B. Hardy, I. c. S. 102. 
J. Mellanby, 1. c. S. 104. 
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Tabelle 202. 


% NaCl 


0,55 

0,5 

0,45 

0,4 

0,35 

0,3 

0,25 

Globulinge- 
halt d. urspr. 
Suspension 


Gelöstes Globulin in 100 cm^ Lösung 
2 I 3 I 4 


1,06% 


0,84% 


0,71% 


] _ 

\oBs: 


0 ^ ; w 60 

Oesomfglobulin-^Ninmg in 100 cc. 

Fig. 45. 

Abnahme der Globulinlöslichkeit nach wiederholter Reinigung. 
Tabelle 203. 

N 

NaCl-Gehalt in allen Versuchen Yk 


Edestingehalt 

In Lösung 

der Suspension 

gegangenes Edestin 


0,45% 

4,39% 

0,46% 

1,0975% 

0,16% 

0,18% 


Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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Schließlich konnte Sörensen in seinen Untersuchungen die obigen 
Befunde bestätigen. Vgl. hierzu Tabelle 204 und Abb. 45. 


Tabelle 204. 


Reinigung der Globulinfraktion B III. 


- 

Löslichkeit der Globulinfraktioii 


in 0,02 

n NaCI-LÖsung 

Art der Globulinfraktion 

4>Z > uÄ 

E ecf iS B bis 

Globulin-N 
gelöst in 

z 

Im I 

QJ B 

ou:= 


100 cm» 
Lösung 

CUä 

' 


2=8^> 
03-1 

mg 

SO 

bd 


26,22 

3,23) 


B III (war bereits einmal wiedergefällt worden) 

52,44 

5,39[ 

4 

78,66 

6,89) 


B IV 




(B III gelöst in 125 cm» HjO + 15 cm» n NaCl, 
gefällt durch 11 HjO, Entfernung d. Mutterlauge 

11,92 

1,13) 

6 

durch Dekantieren, Waschen mit 250 cm® HgO, 

23,84 

35,76 

1,64} 

Entfernung des Waschwassers durch Dekantieren 
und Suspension von B IV in 200 cm® HgO) 

2,051 



B V 




(B IV gelöst in 140 cm® HgO + 30 cm® NaCl, ge¬ 
fällt mit 1 1 Wasser, Entfernung der Mutterlauge 

20,71 

0,82) 

0,87[ 

1 

1 

1 

durch Dekantieren, Waschen mit 200 cm» HgO, Ent¬ 

41,42 

1 ^ 

fernung d. Waschwassers durch Dekantieren und 
Suspension von B V in 95 cm® HgO) 

62,13 

1,28) 


B VI 




(B V gelöst in 45 cm® HgO +. 35 cm® n NaCl, gefällt 
mit 850 cm® HgO, Entfernung d. Mutterlauge durch 

17,08 

34,16 

0,62) 


Dekantieren, Waschen mit 190 cm® HgO, Entfernung 

0,62[ 

0,72) 

! 10' 

des Waschwassers durch. Dekantieren und Sus¬ 
pension von B VI in 100 cm® HgO) 

51,29 




Der Widerspruch, den die in Tabelle 204 dargestellten Löslichkeitswerte 
für B VI darstellen, die bei wechselnder Globulinausgangskonzentration 
annähernd konstant sich erweisen, dürfte nur ein scheinbarer sein, denn ver¬ 
wendet man sie zur Lösung höherer Globulinkonzentrationen, so tritt wieder 
die Abhängigkeit der Löslichkeit von der Globulinausgangskonzentration 
in V Erscheinung. 

5. Abhängigkeit der SalzlösUchkeit von der Salzkonzentration. 

Auch über die Abhängigkeit der Neutralsalzlöslichkeit des Globulins 
von der Salzkonzentration liegen zahlreiche Angaben vor. Dieselben lassen 
sich im wesentlichen nach zwei Gesichtspunkten gruppieren. Eine Reihe von 




A. Saizlöslichkeit der Globuline. 


275 ■ 


Versuchen behandelt die Frage nach der Größe der Neutralsalzmenge, 
welche hinreicht, um ein bestimmtes Quantum Globulin in Lösung zu bringen. 
Nach dem hier Gebrachten ist der Wert solcher Zahlenangaben naturgemäß 
eingeschränkt. So bedarf es nach A. Schmidf^) zur Lösung von 1 g fibrino- 
plastischer Substanz (Globulin) in 100 g Wasser 1,974 g NaCl, nach Hardy^) 
1—2. 10 Salzäquivalente. Ähnliche Verhältnisse dürften beim Edestin 
vorliegen. Nach Osborne und Harris®) sind zur Lösung von 1 g Edestin 
in 20 cm® Totalvolumen folgende Mengen molarer Lösungen notwendig: 


NagCOg 

0,145 cm® 

KaS04 

6,23 

KBr 

9,95 

Pb(C,H,0,), 

0,15 „ 

CaClj 

6,35 

FeSO^ 

10,67 

KJ 

5,6 „ 

MgSO, 

6,80 

KCl 

12,35 



Na 2 S 04 

6,85 

NaCl 

12,60 


Aus allen Untersuchungen geht deutlich hervor, daß gegenüber Alkalien 
und Säuren das Globulinlösungsverniögen der Neutralsalze beträchtlich 
geringer ist. Nach Hardy ist die Menge der letzteren 100 —200mal so groß 
als die entsprechende Quantität 
•Lauge. Doch sind auch diese Ver¬ 
hältniszahlen in weitgehendem Maße 
von der Vorbehandlung des Globulins 
abhängig, nachdem diese, wie bereits 
erwähnt wurde, in verschiedenem 
Maße das Verhalten des Globulins 
zu differenten Lösungsmitteln modi¬ 
fiziert. 

Die Tatsache, daß zur Lösung der 
gleichen Menge Globulin eine relativ 
so große Menge Neutralsalze not¬ 
wendig ist, wird von Hardy nicht 
dahin aufgefaßt, daß dieses Lösungs¬ 
vermögen der letzteren um so viel 
geringer sei als dasjenige von Laugen 
oder Säuren. Es wird vielmehr ange¬ 
nommen, daß nur in Gegenwart von 
Neutralsalzüberschuß eine stabile Salz- 
globulinlösung bestehen kann. Wird ^ie Abszissen das anwesende NaCI dar. 
nun bei konstantem Globulingehalt 5,85‘Vo NaCI= 1000. 

einer Suspension die Salzkonzen¬ 
tration vermehrt, so nimmt auch die Menge des in Lösung gehenden 
Globulins zu. Dies geht z. B. deutlich aus der von Mellanby mitge¬ 
teilten Versuchsreihe hervor. 

1) A. Schmidt, Pflügers Arch. 5, 481; 6, 413. 

2) Hardy, 1. c. S. 102. 

®) T. B. Osborne und J. F. Harris, Rep. of the Connect. Agric. Exp. 
Stat. i 1902, p. 464. 



Die Ordinaten stellen das gelöste Glo- 

htilin in Prn7f*ntpn def? tiri^nrünorlirhen. 


18 * 
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Tabelle 205. 


NaCl ! 

Äquivalentgew. = 1000 

**/odes ursprünglichen 
Globulins gelöst 

85,5 

91 

76,5 

83 

68,5 

66,5 

60,0 

55,5 

51,0 

45 

42,6 

35,6 


Jedoch nimmt, wie aus der graphischen Darstellung der obigen Werte 
(vgl. Abb. 46) hervorgeht, die gelöste Globulinmenge nicht in konstanter 
Proportion zur verwendeten Salzmenge zu, wie es z. B. Osborne und 
Harris^) beim Edestin beobachtet haben. 

Besonders lehrreich erscheinen in diesem Punkte die in der Tabelle 206. 
wiedergegebenen Versuchsreihen von Sörensen. Aus denselben geht ferner 
hervor, daß, falls die Salzkonzentration einen gewissen Wert erreicht, nebst 
der lösenden die fällende Wirkung der letzteren bereits in Erscheinung tritt 
Hierzu Abb. 47. 


Tabelle 206. 


Löslichkeit der Globulinfraktion Aa^ in Lösungen von Kalium¬ 
chlorid; Gleichgewicht bei Fällung; nach Itägigem Stehen bei 18*. 


Konzentration 
des KCl 

c 

Wenn der gesamte verwendete GlobuHn-N in 100 cm® betrug 

4,53 mg 

9,31 mg 

18,61 mg 

wurde in 100 *cm® der Betrag an Globulin-N. gelöst 

0,05 n 

0,62 mg 

9,98 mg 

1,70 mg 

0,10 „ 

2,63 „ 

4,22 „ 

6,33 „ 

0,20 „ 

4.12 „ 

7,57 „ 

12,25 „ 

0,50 „ 

4,17 „ 

9,27 „ 

18,07 „ 

1,00 „ 

4,12 „ 

9,27 „ 

18,27 „ 

2,00 „ 

3,91 „ 

8.18 „ 

16,00 „ 

JO 

o 

— 

5,20 „ 

1 7,36 ,, 


Hingegen scheint nach Meil an by nur die schließliche Endkonzentration 
des Salzes, nicht aber die Konzentration, in welcher es ursprünglich der 
Globulinsuspension zugesetzt wurde, für die'in Lösung gehende Globulin¬ 
menge von Belang zu sein. Vgl. hierzu Tabelle 207. 


1) T, B. O s b 0 r n e und J. F. Harris, Rep. of the Connect. Agric. Exp. 
Stat. f. 1902, p. 464. 
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Dies gilt offenbar nur dann, wenn, wie im obigen Versuch, gleichmäßig 
von Globulinsuspensionen ausgegangen wird. Hardy berichtet nämlich als 
Beispiel der Rolle des Trägheitsmomentes, daß er bei gleicher Salzkonzen- 


Tabelle 207. 


Globulin¬ 

suspension 

Hinzugefügtes 

Wasser 

Hinzugeftigtes NaCi 

Globulin gelöst 
in 100 cm® klarer 
Flüssigkeit 

5 cm^ 

4,8 

0,2 cm® einer 20,0%-Lösung 

1,93 g 


4,6 

0,4 „ „ 

10,0 „ 

1,94 „ 

5 „ 

4,2 

0,8 „ „ 

5,0 „ 

1,96 „ 

5 „ 

3,8 

^,2 „ ,,, 

3,3 „ 

2,00 „ 

5 „ 

3,4 

^,0 ,, ,, 

2,5 „ 

i 1.95 „ 

5 „ 

3,0 

2,0 „ „ 

2,0 „ 

1,90 „ 

5 „ 

2,0 

3,0 „ „ 

1,33 „ 

1,96 „ 

5 » 

1,0 

4,0 „ „ 

1>0 „ ] 

1.90 „ 

5 » 

— 

1 ^,0 ,, „ 

0,8 ■„ 1 

1,96 „ 



Fig. 47. 

tration zu verschiedenen Ergebnissen kommt, je nachdem das Salz zu einer 
Olobulinsuspension zugesetzt oder eine konzentrierte .Salzglobulinlösung 
verdünnt wird, vgl. hierzu Tabelle 208. 
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In Hinblick auf die Reaktionsverschiebungen bei Verdünnungen von 
•Salzglobulinlösungen (vgl. w, u.) ist es vielleicht auch möglich, diesen. Ver¬ 
such von einem anderen Gesichtspunkte aus zu beurteilen. 


Tabelle 208. 


Salzkonzen- | 

Direkt ge- 

Verdünnt 

tration 

löst 

aus 1,8 n 

0,12 n 

4,46 % 

2,16 % 

0,09 n 

2,776 »/o 

0,35 % 


6. Abhängigkeit der Salzlöslichkeit des Globulins von den Salzionen. 

Außer der* Konzentration der Salzlösungen kommt in Hinblick auf deren 
Globulinlösungsvermögen auch die Zusammensetzung der verschiedenen 
Salze in Betracht. Osborne und Harris^) stellen die Verbindungen zwischen 
starken Säuren und starken Basen den übrigen Salzen gegenüber. Innerhalb 
der ersteren Gruppe spielen die Wertigkeit sowie spezifische Eigenschaften 
der Ionen eine Rolle. 


Gramm-Globulin 
in 100 cm* Sus- 
pension 


KCl . . . 
NaCl . . 
KBr . . . 
NaBr . . 
KNOa . . 
NaNOs . 
AmNOg . 
Ca(N03)a . 
Mg(NOs)2 
BaCIg . , 
MgCIg . . 
CaClg . , 
Na 2 S 04 . , 
KaSO^ . . 
MgSO^. . 
Mg-succinat 
Am 2 S 04 . 
K-oxalat 
Am-oxalat . 
Na-citrat. . 


Tabelle 2002). 


0,19 

0,426 

0,426 

0,55 

0,95 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

j 1 

1 

1,4 

1,37 

— 

— 

1,2 

1,5 

1,37 

— 

1 - 

1,3 

1,5 

1,5 

1,5 

' 1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,5 

1,8 

— 

1,6 


1,5 

1,8 

! 

1,7 

— 

1,5 

1,8 



; — 

1,5 

1,85 

— 

1,6 

1 

1,5 

1,8 

— 

1,6 


. 1,5 

1,99 

2 

1,99 

— 

1,86 

1,99 

— 

1,99 1 

— 

1,86 

1,87 


1,83 ! 

1,73 

1,56 

2,4 

2 

1,79 1 

— 

1,56 

— 

— 

1 

i 

— 

1,96 

— 

— 

j 

— 

2,1 

— 

— 


— 

1,96 

j 

—— 


— 

3,3 


0,95 


1 

1 


1,52 

1,52 

1,89 

1,89 

1,6 


1 ^*.®*^sborne und J. F. Harris, Amer. Journ. of Physiol.14. 151 (1905). 
1 X • Die Zahlen geben das Gewicht an trockenem Giobulin an, das durch 
1 Gleichgewicht mit der COg der Luft in Lösung gehalten wird 

wobei die Werte für KCl und NaCl gleich 1 gesetzt worden sinl 
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Aus der obigen, der Hardyschen Arbeit entnommenen Tabelle geht 
der Einfluß der Wertigkeit auf das Globulinlösungsvermögen der Salze 
hervor. Hardy deutet dies in dem Sinne, daß die Salzglobuline um so 
weniger leicht durch Wasser zer¬ 
setzt werden, je höher die Wertig¬ 
keit des Salzes ist, und weist ^ 

darauf hin, daß diese Gesetz- qq J öj / 

niäßigkeiten nicht nur den Salz- *' / / /7 / 

globtilinen eigen sind, sondern 80. Jjjf [ 

auch im Lösungsvermögen gegen- TAjJ J 

überschwerlöslichen Salzen zum OQr 7 / 

Ausdruck kommen. Trotzdem Jq J 

betont Hardy, daß in Hinsicht rl jf 9 

auf das Globulinlösungsvermögen a I 11 / 

von Salzen die Wertigkeitsregel t I I l / 

nicht unbedingt gültig ist. Ab- ’ jL pj/ 

weicliungen davon werden beob- «30, Ijf// 

achtet, falls neben der flüssigen II/// 

noch eine feste Phase vorhanden ^' j//^ 
ist. 10 . 

Aus der Hardyschen Zusam- 

menstellung wird aber noch er- ‘y ' n ' oU ' Jjn' 

sichtlich, daß auch gleichwertige ^ W 60 80 100 W W 

Ionen in verschiedener Weise das Fig. 48. 

Lösungsvermögen zu beeinflussen - Die Ordinaten stellen das gelöste Globulin 
imstande sind. So sehen wir, in Prozenten des Ursprünglichen, die Ab- 
daß dieses in der Reihenfolge szissendieSalzkonzentrationen dar. Äqui- 
,t,nimmt r>oi- - val^ntgBW. d.'Salzes = 1000. 

Cl<Br<N 03 zunimmt. Der „ ^A-, & KCl-, e KBr-, d KJ-,s KaSOt-kurve. 
neben der Wertigkeit sich be¬ 
merkbar machende Einfluß der 

Anionen wird besonders durch die in Tabelle 210 gebrachten An¬ 
gaben von Mellanby sowie durch deren graphische Darstellung ver¬ 
sinnbildlicht. (Vgl. Abb. 48.) 

Mellanby hebt hervor, daß die Kurven für KCJ und KaS 04 zueinander 
in einem Verhältnisse stehen, welches dem unten erwähnten Wertigkeitsgesetz 
entspricht, daß aber die Kurven für die übrigen Salze nicht zusamraenfallen. 
Mellanby versucht diese Erscheinung durch Hydrolyse von KBr und KJ 
einerseits, andererseits durch die unvollständige Dissoziation des Azetats in 
wässeriger Lösung zu erklären. 

Weit deutlicher werden die das Globulinlösungsvermögen bestimmenden 
Gesetzmäßigkeiten bei Verwendung von Salzen mit gleichen Anionen be¬ 
merkbar. In Tabellen 211—213 bringen wir die Mellanby sehen Daten über 
den Vergleich des Lösungsvermögens von NaCl, KCl, AmCl; NaaS 04 , K 2 SO 4 , 
AnijS 04 ; MgCI^, BaClg, CaOa. 
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Tabelle 210. 



Normalität 

o/ft d. ursprüngl. 
Globulins gelöst 


Normalität 

®/ft des ursprtingl. 
Globulins gelöst 

KCl 

0,0536 

33,7 

KJ 

0,036 

33,7 


0,0671 

46,5 


0,042 

37,5 


0,0738 

59 


0,048 

47,0 


0,086 

71 


0,054 

61,0 


0,0875 

83 


0,057 

67,5 


— 

— 


0,063 

74,0 

KsSO^ 

0,0403 

50 

K-Azetat 

0,0919 

55,5 


0,046 

57 


0,097 

58,5 


0,0518 

67 


0,102 

65,0 


0,0573 

79 


0,112 

71,0 


0,0632 

91 


0,122 

78,0 

KBr 

0,0503 

37,0 


— 

— 


0,0590 

46,5 



— 


0,0672 

60,0 


— 

— 


0,0713 

72,0 


— 

— 


0,0755 

77,5 


— 

— 


0,084 

91,0 


— 

— 


Tabelle 211. 


‘ 

Äquivalent- 
gew. ^ 1000 

Gelöstes 
Globulin 
in % des 
ursprfingl. 


Äquivalent-1 

gew. « 1000 j 

".S 

*33* 01 
OO.SS 


Äquivalent- 

gew.*=1000 

Gelöstes 
Globulin 
in % des 
ursprilngl. 

NaCl 
5,85% = 
1000 

42.7 

51.2 

59.8 

68.2 
77,0 

V85,3 

35.7 

45 

55.7 

66.5 
83 

91.5 

KCl 

7,45% = 
1000 

1 

1 

AmCl 
5,35% = 
1000 

1 

f44,8 

52,3 

60,0 

67,2 

74,8 

'^82,2 



Tabelle 212. 



Äquivalent- 
gew. = 1000 

Gelöstes 
Globulin 
in«/o des Ur¬ 
sprung!. 


§1 

111. 

'li 

:< S) 

Gelöstes 
Globulin 
in % des Ur¬ 
sprünge 


i 

Äquivalent-! 

gew. = lOOOj 

Gelöstes j 

Globulin ! 

in®/odes ur-l 
sprßngl, ■ 

Na 2 S 04 

7,1% = 
1000 

f 33,8 
39,4 
45,0 
50,6 
56,3 
'^.63,3 

43.5 
54,3 
68,0 

75.5 
84,0 
94,0 

K 2 SO 4 

8 , 7 %= 

1000 

r27,6 

32.2 
, 36,8 

41.3 
46,0 

^51,7 

36.5 
48,0 
52,0 

63.5 

68.5 
82,0 

Am 2 S 04 
6,6% = 
1000 

f36,4 

42.5 

48.5 

54.5 

60.5 

4 » ' 

44,0 

53,0 

66,0 

78,5 

82,0 
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Tabelle 213. 


g.S Sw 

’j? *o C 
ö» a a 

«Ä* s* 

OOcg 


Sl'®« 

'S Oo'a 
OO c I 


S^«*3) 

*5 OS" o, 

aöcS 


f 29,5 

46,5 


r 23,1 

49,0 


33.7 

37.8 
42,2 
47,4 

54,0 

63,0 

68,0 

78,5 

5"^ 2” 

II 

30,8 
. 34,6 
38,4 
43,2 

56,0 

61,5 

69,0 

72,0 

CaCla 

5,55 % = < 
1000 

52,6 

86 

1 

U8,6 

86,5 



MgCIa 
4,75% = 
1000 


gläphischen Darstellung Fig. 49—51 dieser Versuchsreihen 
geht hemr, daß die Werte für die Na- und K-Salze nahezu zusammenfallen, 
wahrend die Werte für die Ammoniumsalze um ein geringes höher zu liegen 



W W GO 80 100 

Flg. 49. 

Die Ordinaten stellen das gelöste Globu¬ 
lin in Prozenten des ursprünglichen, die 
AbszissenÄquivalentgewichte des Salzes 
= 1000 dar. 

o stellt Punkte der NaCl-Kurve, 

• » 97 99 KCl ,, 

^ V. 9 ) 99 NH 4 CI ,, dar. 


zo vö eo 80 100 

Fig. 50. 

Die Ordinaten geben das gelöste Globu¬ 
lin in Prozenten des ursprünglichen, die 
AbszissenÄquivalentgewichte des Salzes 
= 1000 an.. 

b stellt Punkte der NaaS 04 -Kurve, 

• 99 99 99 K 2 SO 4 ,, 

. X „ „ „ (NH 4 )aS 04 „dar. 


kommen. Auch die Werte für Mg-, Ba- und CaClg ordnen sich in eine Kurve 
ein. Mellanby stellt nun weiter das Lösungsvermögen von BaCIg und 
K 2 SO 4 entsprechend den in Tabelle 212 und 213 angegebenen Werten 
sowie das v on AmgSO^ und MgS 04 (vgk Tabelle 214) einander gegenüber. 

1) Aus der graphischen Darstellung entnommen, da.die ursprüngliche Tabelle 
wahrscheinlich an dieser Stelle einen Druckfehler enthält. 
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Fig. 51. 

Die Ordinaten stellen das gelöste Globu¬ 
lin in Prozenten des ursprünglichen dar, 
auf den Abszissen sind Salzäquivalente 
= 1000 verzeichnet, 
o stellen die Punkte der MgCIg-Kurve 

® ff ti ff ff BaCl2 

X „ „ „ „ CaCla „ dar. 



0 20 W 60 60 100 


Fig. 53. 

Die Ordinaten stellen das gelöste Globu¬ 
lin in Prozenten des ursprünglichen dar. 
Auf den Abszissen sind die Äquivalent¬ 
gewichte der Salze == 1000 gesetzt.';^ 
(a) Am 2 S 04 -Ktirve || 

(&) MgS 04 -Kurve. 


Neutralsalze. 



0 20 jJO (ß 80 100 


Fig. 52. 

Die Ordinaten stellen gelöstes Globulin 
in Prozenten des ursprünglichen dar. 
Auf den Abszissen sind die Salzäqui¬ 
valente = 1000 gesetzt, 
o BaCla Punkte 

^ ff 



A 20 HO (ß sn m 


Fig. 54. 

Die Ordinaten stellen die gelöste Globu¬ 
linmenge in Prozenten der ursprüng¬ 
lichen dar. Auf den Abszissen sind die 
Salzäquivalentgewichte =1000 gesetzt, 
(a) NaCl-Kurve 
(5) NagSO^-Kurve. 
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Aus der graphischen Darstellung wird ersichtlich, daß das Lösungs- 
vennogen von BaCl 2 und K 2 SO 4 nahezu das gleiche ist (Fig. 52), während 
dasjenige des MgSO^ die entsprechenden Werte des Am 2 S 04 , das Lösungs- 
vennögen des Na 2 S 04 das des NaCl übertrifft. Vgl. Fig. 53 und 54. 

Aus den obigen Versuchsreihen geht hervor, daß Neutralsalzen, die 
aus zwei einwertigen Ionen bestehen, das gleiche Globulinlösungsvermögen 
zukoinmt. Ein höheres als letztere Salze weisen Verbindungen eines zwei- 


Tabclle 214. 



4) « 

l'll' 

1 *^ 

Gelöstes j 
Globulin ; 
in ^/o des j 
ursprüngl. . 


ns 

1 11 
= 5: 

:< bfl 

Gelöstes 1 
Globulin | 
in ö/o des 1 
ursprüngl. 

AnuSO^ 
6,6% - 
1000 

37,8 

45.5 1 
■ 53,0 1 

60.5 

33,5 

49,7 

67,0 

80,0 

1 

MgS 04 
6,0% = 

! 1000 

25,0 

29,1 

33,3 

1 37,1 
41,6 
U5,8 

28,0 

41,0 

47.7 

56.8 
65,0 
74,5 


wertigen mit einem einwertigen Ion auf, wobei es anscheinend ohne Einfluß 
bleibt, ob das Anion oder das Kation das höherwertige Ion ist. Aus diesen 
Ergebnissen hat Mellanby die folgenden Schlußfolgerungen gezogen: 

1. Die Lösung von Globulin durch Neutralsalze hängt von Kräften ab, 
die von den freien Ionen ausgehen. 

2. Einwertige Ionen sind, unabhängig von ihrem Ladungssiiine, gleich¬ 
mäßig wirksam in ihrem Lösungsvermögen. 

3. Das gleiche gilt für die zweiwertigen Ionen, die jedoch hinsichtlich 
des Lösungsvermögens die einwertigen übertreffen. 

Zwecks Ermittlung des zahlenmäßigen Verhaltens der Lösungsvermögen 
ein- und zweiwertiger Ionen hat nun Mellanby die entsprechenden Kurven 
mit Hilfe eines Planimeters ausgemessen. Er geht dabei von der Voraussetzung 
aus, daß die von der Lösungskurve, Abszisse und Ordinate eingeschlossene 
Fläche (A B C D in Fig. 54) dem Lösungsvermögen des entsprechenden 
Salzes umgekehrt proportional ist. Als Ergebnis dieser Berechnungen stellt 
Mellanby folgende Wirkungsweise der einzelnen Salze, bezogen auf ihr 
Molekulargewicht, fest: 

Wirksamkeit des NaCl = AmCl = KCl = 2 A (A ist eine Konstante). 

Wirksamkeit des Na 2 S 04 = Am 2 S 04 = K 2 SO 4 = MgClg = BaClg 
= CaClg = 6 A. 

Wirksamkeit des MgS 04 = Am 2 S 04 = 6 A = 8 A. 

O o 

Unter Berücksichtigung des oben Gesagten geht aus diesen Berech¬ 
nungen hervor, daß einwertige Ionen ein Lösungsvermögen = A und zwei- 
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wertige ein solches = 4 A haben. Somit ist die Wirksamkeit eines lones 
hinsichtlich seines Globulinlösungsvermögens, unabhängig vori seinem 
Ladungssinne, direkt proportional dem Quadrat seiner Wertigkeit. . 

7. Einfluß der atmosphärischen CO 2 auf die Stabilität der Salzglobulin- 

Ibsungen. 

Im Gegensatz zu den Lösungen von Globulin in Alkalien und Säuren sind 
bei den Salzglobulinen bereits der normale COg-Gehalt der Luft sowie die 
Temperatur des Lösungsmittels und unter Umständen die Geschwindigkeit, 
mit welcher der Salzzusatz erfolgt, von merklichem Einfluß. 

Untersuchungen über den Einfluß der CO 2 auf die Stabilität der Salz- 
globulinlösungen sowie auf das Lösungsvermögen der Salze selbst rühren von 
H a r d y her. Dieser Autor hat zunächst gezeigt, daß zur Herbeiführung sicht¬ 
barer Veränderungen in Salzlösungen größere Mengen von COg-freiem Wasser 
als von gewöhnlichem destilliertem Wasser notwendig sind. Vgl. Tabelle 215. 


Tabelle 215. 


Salzglobulin 

cm® COa-hältigen 
Wassers 

cm® gasfreien Wassers 

KNOg-Globulin 

4 ganz opak 

10 keine Veränderung 

Mg(N 03 ),.GIo- 

bulin 

4 opak 

4 sehr schwache Opaleszenz nach 20', 
geht in teilweise Opazität über') 

Na 2 S 04 -GlobuIin 

2,4 schwache Opaleszenz 
rasch in Opazität übergeh. 

2,4 keine Veränderung; nach 10' 
leichte Opaleszenz 

NaCl-GIobuIin 

1,6 sogleich opak 

1,6 verbleibt durch 10 ' klar; dann 
trüb, nach 15' noch nicht opak 


Schließlich hat Hardy gezeigt, daß gleiche Salzmengen mehr von einer 
Globulinsuspension in Lösung zu halten vermögen, wenn die letztere mit 
gasfreiem, als wenn dieselbe mit COg-haltigem Wasser hergestellt worden ist. 
Vgl. Tabelle 216. 


Tabelle 216. 

Salz 

cm® einer 0,426% fast gasfreien 
Globulinsuspension 

cmä einer 0,426»/« gasgesättigten 
Globulinsuspension 

1 n NaCl 

6,5 

1 4,5 

1 n K 2 SO 4 

7,9- j 

, 7,0 

1 n KNOs 

00 

0 

6,8 


Trübung beginnt an der Oberfläche und wird auf absorbiertes Gas zurück¬ 
geführt. In einem Versuch, bei welchem die Verdünnung bis zur sichtbaren Fällung 
fortgesetzt worden war, war unter sonst vergleichbaren Bedingungen bei Verdünnung 
mit gasfreiem Wasser weniger Globulin ausgefallen (um ca. 20 %) als bei Aus¬ 
führung des Versuches mit gewöhnlichem destilliertem Wasser, 
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8, Einfluß der Temperatur auf das Globuiinlösungsvermögen von Neutral¬ 
salzen. 

Den Einfluß, den eine Steigerung der Temperatur auf das Glo¬ 
bulinlösungsvermögen von NaCl ausübt, hat Mellanby untersucht. Seine 
diesbezüglichen Ergebnisse sind in Tabelle 217 zusammengestellt. 


Tabelle 217. 


Temperatur 

NaCl 

5 , 850 / 0=1000 

Gelöstes Globulin in % 
des ursprünglichen 



136,8 

78,5 



119,0 

102,4 

92,0 

69,0 

1,50 c 


57,5 

52 



81,7 

68,0 

43 



37 



85,1 

78 



76,6 

66 

20« C 


69,8 

57 


59,6 

46 



51,1 

38,5 



42,6 

26,5 



( 75,0 

94,5 



68,0 

66 

300 C 


61,3 

56 


54'5 

45,5 



47J 

40,7 



t 41 

30 



r 68,0 

80 



61,3 

69 

40« C 


54,5 

54,5 


47,7 

49 



41,0 

51 



t 34 

32,5 



r 61,3 

76 



54,5 

61 



51,0 

57,5 

500 C 


47,7 

55 



41,0 

47 



t 34,0 

36 


Die in der obigen Tabelle enthaltenen Daten sind in Fig. 55 graphisch 
dargestellt worden. .Mellanby hat nun in der früher angegebenen Weise 
den Inhalt der Kurven berechnet. Die reziproken Zahlen dieser Flächen- 
werte (da letztere dem Lösungsvermögen der Salze bei der bestimmten 
Temperatur umgekehrt proportional sind) ergeben vergleichbare Daten für 
die Wirksamkeit des NaCI bei bestimmter Temperatur. Vgl. hierzu Tabelle 218. 




286 


Globuline und Neutralsalze. 


Tabelle 218. 


Temperatur | 

Flächeninhalt 
in Quadrat- 
Zoll = (2,54 cm)2 

Reziproke Werte 

1,5° C 

20,8 

0,048 

20° C 

13,6 

0,073 

30° C 

11,96 

0,083 

40° C 

10,8 

0,092 

50° C 

9,8 

0,102 


Die graphische Darstellung der reziproken Flächeninhaltswerte in Ab¬ 
hängigkeit von der Temperatur ergibt nahezu eine gerade Linie. Der Teni- 

peratLirkoeffizient von 0“ C an 
ist ungefähr 2% per Grad. 
Dementsprechend hat sich bei 
50^ C das Globulinlüsungsver- 
mögen der NaCl-Lösung gegen¬ 
über ihrem Werte bei (V^ C 
etwas mehr als verdoppelt. 
Mellanby bezieht die hier 
geschilderte Abhängigkeit des 
Salzlösungsvermögens von der 
Temperatur auf veränderte 
Beweglichkeit der Salzionen. 
Da auch der Temperatur¬ 
koeffizient der NaCl-Lösung 
ungefähr 2% beträgt, nimmt 
er an, daß das Globulin¬ 
lösungsvermögen von Salzen 
ihrer lonenbeweglichkeit direkt 
proportional ist. Mellanby 
erwägt auch die Möglichkeit, 
daß kleine Unstimmigkeiten bei 
den Versuchen über Salzlöslich- 
keit von Globulin auf die Nicht¬ 
berücksichtigung der einzel¬ 
nen lonenwanderungsgescliwin- 
digkeiten zurückzuführen sind. 



Die Ordinaten stellen die Mengen NaCl dar. 
5,85% NaCl = 1000. Die Abszissen geben 
das gelöste Globulin in Prozenten des ur¬ 
sprünglichen an. 

In Kurve a beträgt die Temperatur 1,5° C 


h 

c 

d 

e 


20,0 

30,0 

40,0 

50,0 


9. Einfluß der Zusatzgeschwindigkeit von Neutralsalzen auf deren Globulin¬ 
lösungsvermögen (in HCl-Gegenwart). 

Bezüglich des Einflusses, welchen die Zusatzgeschwindigkeit auf die 
Salzlöslichkeit des Globulins nimmt, liegt eine Angabe von Hardy vor, 
die sich allerdings nur auf einen speziellen Fall bezieht. Wird nämlich zu 
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einer mit etwas HCl versetzten Globulinsuspension Neutralsalz hinzugefügt, 
so entstellt bei langsamem Zusatz des letzteren ein Niederschlag, der hemmend 
auf das System wirkt, so daß die Lösung erst im Salzüberschuß erfolgt. Wird 
jedoch unter raschem Schütteln das Salz hinzugefügt, so kommt es zu keiner 
Niederschlagsbildung und man erreicht mit weniger Salz eine klare Lösung. 

10. Wirkung von Salzkombinationen. 

ln Hinblick auf Untersuchungen von Picton und Linder^) über den 
Einfluß, welchen die Kombination von Salzen auf die Fällung von Kolloiden 
aiisübt, hat Hardy die Globulinlöslichkeit von bestimmten Salzpaaren 
untersucht. Die folgenden, 

KCl KCl KCl NaCl . KBr 

NaCl K 2 SO 4 MgSOj K 2 SO 4 Na^SO^, 

zeigen ein Löslichkeitsvermögen, welches genau der Summe der Wirk¬ 
samkeiten der einzelnen Komponenten entspricht. 

Die Salze von starken Basen und schwachen Säuren sollen nach Os- 
borne und Harris^) ein weit stärkeres, die Verbindungen schwacher Basen 
mit starken Säuren ein geringeres Globulinlösungsvermögen aufweisen als 
die oben erwähnten Salze starker Säuren und Basen. Diese Erscheinung 
dürfte wohl zum überwiegenden Teil auf der Tatsache beruhen, daß die 
Löslichkeit des Globulins in Salzlösungen weitgehend von der Reaktion dieser 
letzteren abhängig ist. 

11. Globulinlüsungsvermögen von Neutralsalzen in Gegenwart von Säuren 

und Laugen. 

Systematische Untersuchungen über das Lösungsvermögen von Salzen 
in Gegenwart von Säuren und Laugen stammen von Hardy. Aus der gra¬ 
phischen Darstellung (Fig. 56) seiner Ergebnisse geht hervor, daß Laugen- 
zusätze die zur Lösung einer bestimmten Globulinmenge notwendige Neutr^I- 
■ salzmenge herabsetzen, während die letztere erhöht werden muß, um die sonst 
durch Säurezusätze bewirkte Fällung zu verhindern. Aus der Hardy sehen 
Kurve gehen aber auch die, quantitativen Beziehungen zwischen Salzen 
und Säuren, resp. Laugen hervor, so daß daraus ersichtlich wird, daß die 
Ch, bei welcher eine Fällung des Globulins eintritt, von der vorhandenen 
Salzmenge abhängig ist. Ähnliche Ergebnisse haben Osborne*) am Edestin 
und Cohn^) am Tuberin gewonnen. Dahin gehört z. B. die Angabe von 
Kodama®), der die Abhängigkeit der Salzlöslichkeit des Edestins von der 
Ch feststellt, wonach bei einer NaCl-Salzkonzentration von über 0,2 n pH 
= 5,9 nicht nach der saueren Seite hin überschritten werden darf. Diese 

') Picton und Linder, Journ. Chem. Soc. 71, 568 (1897). 

“) Osborne und Harris 1. c. S. 278. 

®) Osborne 1. c. 

*) E, J. Cohn, Pröc. of the nat. acad. of Sciences USA. 6, 256 (1920). 

®) K- Kodama, Journ. of biochem. 1, 419 (1922). 





288 


Globuline und Neütralsalze. 


Feststellungen scheinen für die Beurteilung mancher Angaben über den 
isoelektrischen Punkt der Globuline bedeutungsvoll zu sein (s. w. u.), 
haben jedoch nicht immer die genügende Beachtung gefunden. 

Wir haben bereits hervorgehoben, daß zur Lösung eines gegebenen 
Quantums Globulin viel größere Mengen Neutralsalz als Laugen, und 

Säuren notwendig sind. 



ü .t u .1 «Vf •• 

ccm .01 norm. NaOH ccm .01 norm. HCl 


Für eine physikalisch- 
chemische Untersuchung 
liegen somit die Unter¬ 
suchungsbedingungen der 
Salzglobuline wesentlich 
ungünstiger als für die 
anderen Globulinverbin¬ 
dungen, da der zur Stabi¬ 
lität der Salzglobulin¬ 
lösung notwendige Über¬ 
schuß an Neutralsalz eine 


Fig. 56. 

Die Ordinaten stellen ccm norm. Salzlösung, die 
Abszissen auf der rechten Seite ccm 0,01 norm. 
HCl, auf der linken Seite 0,01 norm. NaOH (für 
die KaS 04 -Kurve) oder KOH (für die MgSOi- 
Kurve) dar, die in jedem Falle zu 5 ccm einer 
Globulin-Suspension zugefügt werden. 00 ent¬ 
spricht dem Salz allein. 


Reihe von Untersuchungen 
unmöglich macht, andere 
wesentlich erschwert. Da¬ 
mit neben den Eigen¬ 
schaften der Neutralsalze 
diejenigen des Eiweiß¬ 
körpers deutlichst zur 
Geltung kommen, wird ein 


Arbeiten an möglichst 
globulinreichen Lösungen anzustreben sein, wobei berücksichtigt werden 
muß, daß aus den gleichen Gründen der Neutralsalzgehalt der Lösungen 
auf seiner unteren Grenze gehalten werden soll. 


B. Über die Herstellung von Salzglobulinlösungen. 

1. Durch Lösen von gefälltem Globulin in Neutralsalz. 

Die hier hervorgehobenen Besonderheiten der Neutralsalzlöslichkeit 
des (jlobulins müssen bei der Herstellung der entsprechenden Lösung berück¬ 
sichtigt werden. Im allgemeinen lassen sich die dazu verwendeten Verfahren 
nach zwei Gesichtspunkten ordnen. 1. Das nach irgendeinem der hier be¬ 
sprochenen Darstellungsverfahren isolierte Globulin wird mittels einer 'der 
erwähnten Reinigungsmethoden von den noch anhaftenden Elektrolyt¬ 
beimengungen befreit, das Globulin entweder in destilliertem V/asser sus¬ 
pendiert oder in feste Form übergeführt. Die Salzlösung wird entweder zu¬ 
gefügt oder das Globulin der letzteren zugesetzt. Wir haben die CO 2 als 
Fällungsmittel des Globulins bereits kennengelernt. Hardy hat, wie schon 
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erwähnt worden ist, auf den Einfluß hingewiesen, den CO^ auf die Stabilität 
von Salzglobulinlösungen aüsübt. Die Wirkung der COg wurde in den eigenen 
diesbezüglichen Untersuchungen durch Arbeiten mit gekochtem destilliertem 
Wasser und Glasgefäßen mit eingeschliffenem Glasstopfen möglichst aus¬ 
geschlossen. Aber selbst bei Befolgung der günstigsten Versuchsanordnung, 
beim Arbeiten im Überschuß von Globulin, ist es mir^) nicht gelungen, bei 
einer KCI-Endkonzentration von 0,1 n eine Globulinkonzentration von mehr 
als 0,7% zu erzielen. Diese Lösung war opaleszierend, fast klar und blieb, 
unter Toluol aufbewahrt, etwa ein Jahr hindurch bezüglich ihrer Leitfähigkeit, 
Ch und des Wanderungssinnes im elektrischen Strome unverändert. 

2. Durch Neutralisation von Säure- und Laugenglobulinläsungen in Gegen¬ 
wart von Neutralsalzüberschuß. 

Es war auf diese Weise nicht möglich, globulinreichere Lösungen der 
gleichen KCl-Endkonzentratiön herzustellen, obwohl menschliches Serum 
etwa 2,8% Globulin (Halbsättigungsfraktion) enthält in einer Lösung, die 
einer 0,9% NaCl-Lösung isotonisch und nach Angaben von Hardy noch 
Globulin aufzunehmen imstande ist. Trotzdem nicht behauptet werden soll, 
daß das Globulin in Neutralsalzlösung sich unter den gleichen Bedingungen 
befindet wie im Serum (vgl. hierzu S. 13 und 375), so war doch nach dem 
über den Einfluß der Vorbehandlung Gesagten naheliegend, die verminderte 
Löslichkeit des Globulins auf eine teilweise Denaturierung desselben zu 
beziehen. Es muß somit angenommen werden,, daß durch die Darstellung 
und Reinigung des Globulins eine Verminderung seiner Löslichkeit eintritt. 
Schon Hardy2) hat, wie bereits erwähnt worden ist, beobachtet, daß die 
Salzlöslichkeit des Globulins von der Zeit abhängig ist, nach welcher das 
aus saurer oder alkalischer Lösung durch Neutralisation gefällte Globulin 
wieder gelöst wird, und die Analogie dieses Vorgangs mit der zeitlichen 
Löslichkeitsänderung gefällter anorganischer Hydroxyde hervorgehoben. Es 
wird auch sonst rasches Arbeiten mit Globulin empfohlen, um die Gefahr 
der Denaturierung zu vermindern. — Um zu möglichst globulinreichen Salz¬ 
lösungen zu gelangeUj hätte man also versuchen müssen, die Zeit, während 
welcher das Globulin mit reinem Wasser in Berührung war, auf ein Minimum 
zu bringen. Da weder die Elektrodialyse noch die nachfolgende Waschung aus 
leicht ersichtlichen Gründen über ein gewisses Maß hinaus abgekürzt werden 
konnte, so mußte ein anderer Weg eingeschlagen werden. 

Es würde dabei eine Erfahrung verwertet, die aus der Reindarstellung 
von Metallhydroxyden nach Fällung aus ihren Salzlösungen gewonnen wurde. 
Intensive Behandlung mit reinem Wasser beeinträchtigt die Peptisierbarkeit 
,der Metallhydroxyde mit verdünnten Säuren. Diese Eigenschaft wird aber 
wieder hergestellt durch Wiederauflösen der ersteren in konzentrierten 

1) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 18, 275 (1923). ’ 

®) W. B. Hardy, Journal of Physiol. 88, 251, (1905). 

Spiegel-Adolf, Die Globuline* 
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Säuren. Aus dem so entstandenen Metallsalze ist durch ein entsprechendes 
Fällungsmittel wieder leicht peptisierbares Hydroxyd zu gewinnen. Dem- 
intsprechend wurde das nach der Reinigung schwer löslich gewordene Globulin 
en Natriumglobulinat übergeführt. 

Wird Natriumglobulinat, das, wie aus dem 2. Kapitel dieser Darstellung 

hervorgeht, bei einer Endkonzentration von NaOH zu 3 % löslich und 

verhältnismäßig stark hydratisiert ist, durch HCl gleicher Konzentration 
neutralisiert, so fällt Globulin aus. Die Fällung ist jedoch nicht vollständig, 
wie eigene Beobachtungen gezeigt haben. Hardy hat den Vorgang in dem 
Sinne aufgefaßt, daß das bei der Neutralisation entstehende Salz die fällende 
Ursache sei. Die eingangs erwähnten Untersuchungen am Alkali- und Säure¬ 
globulin bei Salzzusatz haben jedoch gezeigt, daß ganz beträchtliche Mengen 
des letzteren die Stabilität der Lösung nicht zerstören. Die bei der Neutra¬ 
lisation erfolgende Ausfällung des größten Teiles des Globulines möchten 
wir daher in dem Sinne auffassen, daß die gebildete Salzmenge nicht aus¬ 
reicht, um das Protein in Lösung zu halten. Daß nachträglicher Salz¬ 
zusatz nicht den vollen Effekt erzielt, ging aus den bereits angeführten 
Versuchen von Hardy hervor. Es wurde also versucht, die zur Lösung hin¬ 
reichende NaCl-Menge vor der Neutralisation dem 0,01 n Na- resp. Cl-Globulin 
zuzusetzen. Auf diese Weise ist es dann bei nachträglicher Neutralisation, 

besonders wenn dieselbe mit CI- resp. Na-Globulinat vorgenommen wurde, 

gelungen, Globulinsalzlösungen herzustellen, die relativ globulinreicher 
waren als das Blutserum, was für die Richtigkeit der aufgestellten Annahme 
spricht. 

a) Eigenschaften des ,,synthetischen“ Salzglobulins. 

Bevor dieses „synthetische“ Salzglobulin zu weiteren Untersuchungen 
verwendet werden konnte, mußte erst festgestellt werden, 1. daß es sich 
auch tatsächlich um eine Kombination von Neutralsalz und Globulin, nicht 
etwa um Verbindungen des ersteren mit Alkali- oder Säureglobulin handelt, 
2 . daß demselben die zur Klassifikation der Salzglobuline benutzten Eigen¬ 
schaften des Ausfallens bei Verdünnung und bei Drittelsättigung durch 
(NHJgSO^ auch tatsächlich zukommen, 3. daß die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften desselben denjenigen des direkt in Salzlösungen aufgenommenen 
Globulins entsprechen. 

Ad 1. a) Das synthetische Salzglobulin zeigt (wie auch das natürliche)' 
eine saure Reaktion geringen Grades (etwa Ch = 5,10-“). Die mutmaßlichen 
Ursachen derselben sollen noch weiter unten erörtert werden. An dieser 
Stelle mögen nur die Versuche angeführt werden, welche gegen eine Er¬ 
klärung derselben aus einer mangelhaften Neutralisation sprechen. Im 
letzteren Falle wäre die entstandene Verbindung als ein Säureglobulin mit. 


291 


_ B. Über die Herstellung von Salzglobulinlösungen. 

Salzzusatz aufzufassen. Zur Prüfung einer solchen Annahme wurde KCl- 
Globulin mit steigenden Mengen KOH versetzt und die Ch gemessen. 

Tabelle 219. 

Synthetisches Salzglobulin. 

Eiweißgehalt 1,5%, Endkonzentration von KOH und HCl = 0,0045w, 

Endkonzentration des Salzes = —KCl. Je 5cm® der Lösung werden 

mit steigenden Mengen Lauge versetzt. Volumsänderung wird 
nicht berücksichtigt. 


^KOH 

zugesetzte 

Menge 

0 

1 

Trof 

2 

)fen 

5 

8 

12 

14 

Aussehen 
d. Lösung 

7,20-10-0 

5,16.10-6 

4,20.10-6 

kei 

1,74-10-6 

ne Änderu 

5,10-10-7 

ng 

t«. 

1 

o 

00 

2,9.10-8 


Daraus ist zu entnehmen, daß die entstandene Verbindung bei Neutra¬ 
lisation nicht ausfällt und daß zur Neutralisation eine Endkonzentration 
des KOH von etwa 0,025 n notwendig wäre. Da diese ein Vielfaches der 
verwendeten Säuremenge beträgt, erscheint ein Fehler bei der Neutralisation, 
die überdies unter Beobachtung aller Kautelen ausgeführt wurde, als Ursache 
der schwach sauren Reaktion der Globulinsalzlösung ausgeschlossen. Außer¬ 
dem kann beim Säureglobulin (vgl. S. 260) auch durch 20fach höhere Salz¬ 
konzentration kein Hinunterrücken der Ch unter 1 • 10—® bewirkt werden. 

b) Weiter könnte noch der Einwand gemacht werden, daß der nach¬ 
einander erfolgende Zusatz von Säure, Lauge und Salz zu einem anderen 
Endprodukte führen könnte als bloßer Salzzusatz allein, in dem Sinne, daß 
die äquivalenten Säure- und Laugenmengen sich nicht gegenseitig neutra¬ 
lisieren und dann als Salz mit dem Globulin reagieren, sondern einzeln an 
verschiedenen Stellen desselben eintreten. Um diese Möglichkeit auszu¬ 
schließen, wurde NaGl-Globulin abwechselnd mit Säure und Lauge versetzt 

und bezüglich der K, Ch , und des Wanderungssinnes im Überführungs- 

*0 

apparat mit Na- resp. Cl-Globulin von gleichem Eiweiß-, Säure- resp. Laugen- 
und Salzgehalt yerglichen. 

Aus Tabelle 220, welche die diesbezüglichen Resultate zusammenfaßt, 
geht die physikalisch-chelhische Identität der Globulinverbindung gleicher 
Zusammensetzung hervor, ohne daß dieselbe durch die Reihenfolge der ver¬ 
wendeten Zusätze beeinflußt erscheint. 


_ .. .1 * Durchströmungszeit der Lösung 

1) K = spez. Leitfähigkeit, - = Durchströmungszeit des Wassers ' 

19* 
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Ad 2. Wird die synthetische Salzglobulinlösung mit Wasser verdünnt, 
so trübt sich die Flüssigkeit und es tritt bei weiterem Wasserzusatz schließlich 
Fällung ein. Bei gleicher Salzkonzentration hängt der zur Fällung notwendige 

Verdünnungsgrad vom Globulingehalt ab. Die 2,8 % -- NaCl-Globulin- 

lösung beginnt bereits bei vierfacher Verdünnung teiiweise auszuflocken. 
Von der bei diesem Vorgänge erfolgenden Änderung der Ch wird noch weiter 


Tabelle 220. 



K 


t 

h 

Ucber- 

führung 

l.6®/o NaClGl-t-HClaa . 

— 

8,70-10-'ö 

\ 

1 

1,119 

K-F,A- 

Globulin-Chlorid + NaCl genau gl. 
Konzentration. 

_ 

8,70*10-«'3 

1,119 

K-F,A- 

Na-GlobuIin + NaCl. 

6,8M0-a 

1 

o 

1,109 

K-,A-F 

Salzglobulin + NaOH. 

6,81-IO-8 

( 

o 

1,109 

K-,A4- 


unten die Rede sein. Ansäuerung mit verdünnter Essigsäure oder Salzsäure 
und Durchleitung von COg bewirken ebenfalls eine Fällung unseres Salz¬ 
globulins. Das „synthetische“ Salzglobulin zeigt somit ein dem natürlichen 
vollkommen entsprechendes Verhalten. 

Das Gleiche gilt für die Fällung durch Drittelsättigung mit (NH 4 ) 2 S 04 . 
Jedoch ist hier ebenso wie bei Ansäuerung die Ausflockung des Globulins 
keine vollständige, es lassen sich mit Sulfosalizylsäure noch immer deutliche 
Spuren in der überstehenden, scheinbar klaren Flüssigkeit nachweisen. Dies 
gilt selbst für die Fällung durch Halbsättigung mit (NH 4 ) 2 S 04 . Auf 
die Bedeutung dieser Befunde für die Reindarstellung und Nomenklatur 
der einzelnen Eiweißfraktionen des Blutserums sei in Zusammenhang mit 
dem bereits früher Gebrachten (vgl. S. 33) hingewiesen. 

Ad 3. Schließlich ergibt ein Vergleich des physikalisch-chemischen 
Verhaltens des „synthetischen“ und des typischen Salzglobulins bei gleichem 
Salzgehalt eine nahezu vollständige Übereinstimmung der charakteristischen 
Daten (Tabelle 221), so daß einer Anwendung der eiweißreicheren synthe¬ 
tischen Globulinsalzlösung bei den weiteren Untersuchungen keine ernst¬ 
haften Bedenken entgegenstehen dürften. 

Außer der Möglichkeit, hochkonzentriertet Salzglobulinlösungen her¬ 
zustellen, bietet die geschilderte Methode noch den nicht zu unterschätzenden 
Vorteil der genau feststellbaren Neutralsalzkonzentration. Auf diese Weise 
vnrd die bei der direkten Lösung des Globulins in der Salzlösung zu berück¬ 
sichtigende Möglichkeit der Adsorption von Neutralsalz an den nicht gelösten 
Globulinüberschuß umgangen, welche nur quantitativ analytisch in Jedem 
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besonderen Falle aufzuklären wäre. Versuche von Pauli und Matula^) 
am Kasein ließen die Möglichkeit einer Beteiligung von festem, überschüssigem 
Globulin an der Reaktion erwarten. Nach Mellanbys quantitativen Ver¬ 
suchen findet bei Zusatz von Salz in einer zur vollständigen Lösung des 
Globulins nicht hinreichenden Menge eine gleichmäßige Verteilung des 
Salzes auf gelöstes und ungelöstes Globulin statt. 


Tabelle 221. 


Art des Salzglobulins 

c„ 

Wanderungssinn 

0,7'’/o jg KClOl iiatürl. 

1 

4,75-10-6 

K+, A- 

0,7 »/„ ^ KCIGI synthet. 

5,26.10-ß 

K+, A- 


Die Besonderheiten, welche bei der Lösung der Globuline in Neutral¬ 
salzen beobachtet werden, sowie der äußere Aspekt und die physikalisch¬ 
chemischen Eigenschaften dieser Lösungen, auf welche w. u. eingegangen 
werden wird, unterscheiden dieselben in deutlicher Weise von den Ver¬ 
bindungen des Globulins mit Laugen oder Säuren. Es war daher verständlich, 
daß versucht worden ist, den Grund für diese Differenzen in Verschieden¬ 
heiten des physikalisch-chemischen Zustandes zu suchen. 


C. Das Zustandekommen von Globulinlösungen in 
Neutralsalzen. 

So hat Mellanby die Auflösung von Globulin durch ein neutrales 
Salz als auf Kräften beruhend gedeutet, die von den freien Ionen des Salzes 
ausgeübt werden. Im Gegensatz zur Auflösung von Globulin durch Säuren 
und Alkalien, die auf dem Zustandekommen einer chemischen Verbindung 
beruhe, stelle die Lösung von Globulin in Neutralsalzen keine solche dar, da 
die Leitfähigkeit unbeeinflußt bleibe, sondern sei als ein Prozeß physikalisch¬ 
dynamischer Natur aufzufassen. Dies wird so gedeutet, daß die Ionen der 
Elektrolyte in steter Bewegung, die Globulinmoleküle hingegen in Ruhe 
sind. Gleichgewicht herrscht nur dann, wenn die gleiche Zahl an Globulin¬ 
molekülen, die ln der Zeiteinheit gefällt werden,- wieder in Lösung geht. 
Mellanby weist schließlich darauf hin, daß mit Hilfe der Vorstellung eines 
Ions als Kraftzentrum, dessen Wirksamkeit der Wertigkeit des Ions direkt 
proportional ist, wohl ein beträchtlicher Teil des Verhaltens von Globulin 
zu Neutralsalzen dem Verständnis näher gebracht werden kann, jedoch 
gewisse Erscheinungen sich dieser Erklärung nicht einfügen. 

1) Wo. Pauli und J. Matula, Biochem. Zschr. 80, 187 (1917). 
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Hardy hingegen hebtdie weitgehendeAnalogie zwischen den Salzglobulin¬ 
verbindungen und denjenigen zwischen AgCl und NH 3 (Bodländer und 
Fittig) hervor. Danach findet in den Lösungen nebst einer Ionisation 
entsprechend AgCl 2 Ag (NH 3 )‘ 2 + CI' auch in geringem Maße eine 

solche AgC 12 NH 3 'J-Ag*+Cl' +2 NH 3 statt. Ebenso wie nun der letztere 
Dissoziationsmodus nur im Überschuß von NHg möglich ist, welcher im¬ 
stande ist, die Konzentration der Ag- und CI-Ionen unter den kritischen 
Löslichkeitspunkt herabzudrücken, sei auch die Stabilität des ionischen 
Globulins in Salzgegenwart praktisch null und das zu 99% mit dem 
Globulin nicht verbundene Salz diene nur dazu, um die Ionisation des 
Globulins zurückzudrängen. 

Die Sörensenschen^) Betrachtungen über die Löslichkeit der Globuline 
knüpfen an die Tatsache an, daß die Salzlöslichkeit dieser Proteine von der 
ursprünglich vorhandenen Eiweißkonzentration abhängig ist. Sörensen 
zeigt zunächst, daß die für echte Lösungen gültige Gibbssche Phasenregel, 
entgegen früheren Annahmen, auch für die Fällung von Eialbumin durch 
Neutralsalze tatsächlich gilt. Die Gibbs-Phasenregel beinhaltet bekanntlich, 
daß die Fällung der Lösung durch Salze bei demselben Gleichgewichts¬ 
zustand zwischen dem Präzipitat und der Mutterlauge erfolgt — unabhängig 
von der ursprünglichen Konzentration der Lösung — wenn die Endwerte der 
die Fällung beeinflussenden Faktoren (Temperatur, Salzkonzentration, Ch) 
in allen Fällen gleich sind. Die Gültigkeit der Gibbs-Phasenregel wird 
von Sörensen als Reinheitsprobe für Proteine verwendet. Aus der Tatsache, 
daß sowohl in Euglobulin- als auch in Pseudoglobulinlösungen die Löslichkeit 
von der ursprünglichen Proteinkonzentration abhängig ist, wird geschlossen, 
daß auch die bestgereinigten Produkte sowohl' Eu- als auch Pseudoglobulin 
'enthalten, deren Verhalten von der Zusammensetzung dieser Verbindung 
abhängt. Das Pseudoglobulin selbst ist nach diesen Kriterien nicht als 
einheitlich aufzufassen, da Fällungen desselben bei gleicher (NH 4 ) 2 S 04 - und 
verschiedener Proteinkonzentration eine Abhängigkeit von der letzteren 
erkennen lassen. Die Sörensensche Deutung der Abhängigkeit der Löslich¬ 
keit des Globulins von der Menge des Bodenkörpers hat nun Wo. Ostwald^) 
unter Heranziehung eines großen experimentellen Materials einer eingehenden 
Kritik unterworfen. Dieser Autor zeigte zunächst, daß die in Rede stehende 
Gesetzmäßigkeit gar nicht für das Globulin charakteristisch sei. Eiweiß¬ 
körper wie Kasein weisen nach Angaben von Buzägh^) ein. ganz ähnliches 
Verhalten auf. Um den Vergleich mit den Sörensenschen Angaben zu 
erleichtern, sei hier die betreffende Tabelle für das Kasein gebracht. Als 
Lösungsmittel wurde NaOH verwendet (vgl Tab. 222): 

Die gleiche Erscheinung wird ferner bei der Peptisation auch ganzer 
Reihen von anorganischen und organischen Gelen, so Aluminium- und Eisen- 

S. P. L. Sörensen 1. c. S. 35. 

2) Wo. Ostwald, Kolloidzschr. 41, 163 (1927). 

-) A. v. Buzagh, Kolloidzschr. 41, 169 (1927). 
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hydroxyden, BaCOg, Kongorot- und Kongorubinsäure, Huminsäure, Zellulose- 
derivaten usw. beobachtet. Endlich hat Ostvirald ein ähnliches Verhalten 
bei der Suspendierung grobdisperser Kohle durch Pikrinsäure und bei der 
Emulgierung von Olivenöl in azetonhaltigem Wasser festgestellt, Substanzen, 
bei welchen die Sörensensche Annahme des Vorhandenseins verschiedener 
chemischer Komponenten wenig Wahrscheinlichkeit besitzt. Ostwald hat 
nun gezeigt, daß—falls man an Stelle der von Sörensen verwendeten 
chemischen und klassisch-physikalisch-chemischen Auffassungen von kolloid- 


Tabelle 222. 


Menge von Kasein in g 
pro 100 cm=^ Lösung 

Stickstoffgehalt 
der Lösung in % 

1 

0,066 

2 

0,125 

4 

0,245 

7 

0,296 

10 

0,233 

12 

0,148 


chemischen Vorstellungen Gebrauch macht — es gelingt, das in Frage stehende 
Problem mit Hilfe der Kenntnisse über die quantitativen Gesetzmäßigkeiten 
bei Adsorptionsvorgängen dem Verständnisse weitgehend näher zu bringen. 
Als notwendige Hilfsannahme wird dabei nur supponiert, daß für die Dis¬ 
persion eines Teilchens aus dem Gel eine zwar kleine,' aber endliche Menge 
des Peptisators adsorptionsmäßig gebunden werden muß. Die Menge des 
in Lösung tretenden Gels nimmt bei dessen steigenden Konzentrationen 
nur solange zu, bis die zur Peptisation notwendige Konzentration des 
Peptisators ihren kritischen Wert erreicht hat. Die bei weiteren Gel¬ 
zusätzen erfolgende Abnahme der peptisierten Anteile wird durch Ver¬ 
teilung der konstanten Peptisatormengen auf die wachsende Gelmenge 
erklärt (Bodenkörperregel). Mit Hilfe dieser Vorstellungen gelingt es auch, 
eine Reihe von Besonderheiten in den Beziehungen zwischen Peptisierbar¬ 
keit und vorhandener Menge an Bodenkörper in quantitativer Hinsicht 
aufzuklären, welche bei den Sörensenschen Untersuchungen nicht berück¬ 
sichtigt worden sind. In weite ren Versuchen am Kasein kommt zwar Linder- 
ström-Langi) hinsichtlich der Fraktionierbarkeit desselben zu Vor¬ 
stellungen, die weitgehend mit den von Sörensen®) am Globulin ent¬ 
wickelten übereinstimmen. In einer späteren Arbeit betont jedoch dieser 
Autor die Möglichkeit, die erwähnten Phänomene sowohl im chemischen 
als auch im kolloidchemlscheh Sinne zu deuten. 

i)K. Linderström-Lang, Cpt. rend. Lab. Carlsberg 17, 9 (1929). 

®) S. P. L. Sörensen und J. S la d e k, Cpt. rend. Lab. Carlsberg 17, 
16 (1929) und Kolloidzeitschr. 49,16 (1929). Vgl. hierzu auch die neuesten grund¬ 
legenden Ausführungen von Wo, Ostwald, Kolloidzeitschr. 49, 188, 1929. 
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Die weiteren Theorien über die Konstitution der X'erhindiinyen von 
Globulin mit Neutralsalzen sowie über die Stelle am l.iiweil.bniilekiil, an 
welche das Neutralsalz gebunden erscheint, sollen, nachdem.in weilgeliendem 
Maße von den physikalisch-chemischen Untersucluingsergebnissen an diesen 
Lösungen Gebrauch gemacht wurde, daher erst nach Besprechung dieser 
Resultate erörtert werden. 


D. Eigenschaften der Salzglobulinlösungen. 

1. Äußeres Aussehen der Salzglobulinlhsungen und ultrainlkro,skopi.sclies 

Verhalten derselben. 

Im Gegensatz zu den Lösungen von Globulin in Lauge oder Säure 
ähneln die im Neutralsalzübcrschuß hergestcliten weit mehr im Aussehen 
einem echten Sol. Bei höherer Eiweißkonzentration sind sie meist in der 
Aufsicht trüb, im durchfallenden Lichte betrachtet durch.scheinend. Sie 
unterscheiden sich hierdurch recht merkbar von hinsichtlich des (ilohulin- 
und Neutralsalzgehalts vergleichbarem Vollserum. 

Unterschiede im ultramikroskopischen Bild von künstlichen Serum¬ 
globulin- und Albuminlösungen im Sinne einer größeren „Körnchenzahl“ 
der ersteren hat bereits Michaelis^) nachgewiesen. Im Gegensatz zu dem 
nahezu optisch leeren Pseudoglobulin zeigen Salzglobulinlöstingen gleicher 
Eiweißkonzentration zahlreiche Teilchen in lebhafter Bewegung (Spiegel- 
AdoIf)2). Anscheinend wird aber der üispersitätsgrad von Salzglolnilin- 
lösungen durch deren Herstellung beeinflußt. So konnte z. H. iMuior'') 
an Globulin, das in 0,9% NaCl dispergiert worden war, im Ultramikroskop 
keine Brownsche Molekularbewegung feststellen. Vielmehr vermochte 
er ausschließlich, Sole mit großen, aggregierten unbeweglichen Massen wahr¬ 
zunehmen, die den Eindruck einer groben Dispersion machten. Ähnliche Be¬ 
funde hat Chick*) bei Verwendung des Dunkelfeldes erhoben. 

Bei zunehmender Verdünnung weisen die Salzglohulinlösungen alle 
Übergänge von wachsender Trübung bis zur sichtbaren Flockung auf. 

Eine physikalisch-chemische Untersuchung des Salzglobulins 
hat zunächst festzustellen, ob eine Bindung von Neutralsalz an Globulin 
nachgewiesen werden kann, und deren quantitative Verhältnisse zu 
ermitteln. Sie hat ferner aufzuklären, ob die entstandene Verbindung elektro¬ 
lytisch dissoziiert oder nicht, und den eventuellen Wanderungs.sinn des 
Proteinions im elektrischen Feld zu bestimmen. 


jgg Michaelis, Dtsch. med. Woch. 1534(1904) und Virchows Arch. 171), 

2) M. Adolf, Kolloidchem. Beitr. 20, 138 (1924) und A. Fernau und M. 
Spiegel-Adolf, Kün. Wo. 6, 1798 (1927). 

») A. Fodor, Kolloidzeitschr. 30, 313 (1922). 

*) H. Chick, Biochem. Joum. 7, 318 (1913). 
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Der Umstand, daß Globulin nur im Salzüberschuß löslich erscheint, 
macht eine Untersuchung des Verhaltens des Salzglobulins bei abnehmender 
Salzkonzentration notwendig. Weiter sind die Beziehungen des Salzglobulins 
zu Laugen, Säuren und Salzen aufzuklären, von denen die letzteren zur 
Fällung des Globulins häufig herangezogen werden. Der isoelektrische Punkt 
wird experimentell bestimmt und seine Bedeutung für das Globulin theo¬ 
retisch erörtert werden. Schließlich soll versucht werden, auf Grund des 
vorhandenen Tatsachenmaterials und durch Vergleich mit den aus den 
Kombinationen von Säure- und Laugenglobulin mit Neutralsalz gewonnenen 
Ergebnissen die Globulin-Salzverbindung nach ihrer konstitutiven Seite 
zu betrachten. 


2. Physikalisch-chemische Untersuchungen. 

ji.l a) Leitfähigkeit. 

Als wichtiges Kriterium für eine etwaige an Globulin erfolgende Bindung 
von Neutralsalzen ist schon von Mellanbyi) und Hardy®) das Verhalten 
der Leitfähigkeit der entsprechenden Lösung herangezogen worden. Beide 
Autoren, sowie H. Chick®), die ihre Befunde nachgeprüft hat, haben eine 
verhältnismäßig sehr geringe Verminderung der ursprünglichen Leitfähig¬ 
keit der Neutralsalzlösung durch Globulingegenwart nachweisen können. 
Während jedoch Mellanby eine Verminderung praktisch vernachlässigen zu 
können glaubte und auf Grund dieser Tatsache zu den oben skizzierten 
Ansichten über das Verhalten von Globulin zu Neutralsalzen kommt, hat 
Hardy, der Leitfähigkeitsverminderungen der Salzlösung durch Globuliri 
bis zu 2,4% feststellen konnte (vgl. Tab. 223), daraus eine Reihe von 
Schlüssen gezogen. 


Tabelle 223. 


Salz 

Konzentration des 
Salzes 

Leitfähigkeits¬ 
verminderung in % 

NaCl 

0,16ra 

2.4 

NaCI 

0,11 n 

2,3 

NaCl 

0,09 w 

2,1 

MgSO, 

0,3 n 

1,4 


Auf Grund der Geringfügigkeit der Leitfähigkeitsverminderung folgert 
Hardy, daß 1. der größte Teil des Salzes nicht an das Globulin gebunden ist, 
nur etwa 1 —2 %, so daß tatsächlich nur die Salzkonzentration gemessen wird, 
welche notwendig ist, um die Dissoziation des Salzglobulins zu verhindern. 


1) Mellanby 1. c. S. 104. 

®) Hardy 1. c. S. 289. 

®) H. Chick, Blochern. Journ. 7, 318 (1913). 
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und 2. daß Salzglobulin nicht oder nur in so geringem Maße elektrolytisch 
dissoziiert, daß die gebildete lonenmenge sich dem Nachweis entzieht. 

Eine Überlegung zeigt nun, daß Hardy bereits der Beurteilung seiner 
Leitfähigkeitsmessungen die Annahme zugrunde gelegt hat, daß Salzglobulin 
nicht ionisiere, daß also nur ein dem Leitfähigkeitsverlust entsprechender 
Bruchteil des Salzes vom Globulin gebunden wird. 

Bei der experimentellen Nachprüfung dieser Verhältnisse wurde eine 
ähnliche Methodik beobachtet, welche jedoch derart erweitert wurde, daß 
sie bei voraussetzungsloser Betrachtung und geeigneter Versuchsanordnung 
gestattet, die durch die Bindung an das Globulin stattgefundene Konzen¬ 
trationsverminderung der Alkalimetallionen des Salzes quantitativ abzu¬ 
leiten. Da bis jetzt keine hinreichend brauchbare elektrometrische Bestim¬ 
mung der Alkalimetallionen bekannt ist (vgl. w. u. Ringer), wurde es auf 
dem eingeschlagenen Wege versucht, bei Alkalichloridglobulinlösungen unter 
Zuhilfenahme der potentiometrischen Cl-lonenmessungen, die an das Globulin 
gebundene Menge der Anionen und Kationen des Salzes unabhängig von¬ 
einander festzustellen. 

b) Bestimmung der an das Globulin gebundenen Salzmengen 
mit Hilfe von Leitfähigkeitsmessungen. 

Die verwendete Methode beruht auf folgender Überlegung: Unter der 
Voraussetzung, daß die Chloride der verschiedenen Alkalimetalle (K, Na, Li) 
gleichmäßig an das Globulin gebunden werden — gleichgültig welcher 
Natur diese Bindung sein mag — und daß ferner das entstandene Produkt 
in gleicher Weise elektrolytisch dissoziiert, muß die durch die Globulin¬ 
gegenwart hervorgerufene Verminderung-der Leitfähigkeit der ursprünglichen 
Salzlösung der Wanderungsgeschwindigkeit des jeweiligen Alkaliions direkt 
proportional sein. 

Es wurden also nach der eingangs erwähnten Methode Lösungen von 
K-, Na-, Ll-Chloridglobulin hergestellt und bezüglich ihrer Leitfähigkeit 
mit den gleich konzentrierten reinen Salzlösungen verglichen; ferner wurden 
zur Untersuchung Salzlösungen mit verschiedenen Anionen bei gleichem 
Kation herangezogen; schließlich wurden Salzglobulinlösungen, welche sich 
nur durch den Eiweißgehalt voneinander unterschieden, bezüglich der 
durch letzteren verursachten Leitfähigkeitsverminderung geprüft. Die er¬ 
haltenen Resultate sind in Tabelle 224 zusammengefaßt. 

Aus denselben geht hervor: 

1. In Übereinstimmung mit den Befunden von Hardy und Chick 
ist die Leitfähigkeit einer Globulinsalzlösung geringer als diejenige der reinen 
Salzlösung ^ gleicher Konzentration. Die vorliegenden Ergebnisse stehen 
auch quantitativ in guter Übereinstimmung mit den von Hardy gefundenen. 
Die von Chick angegebenen sollen wegen der hohen Eigenleitfähigkeit der 
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verwendeten Globulinaufschwemmung zahlenmäßig nicht zum Vergleiche 
iherangezogen werden. 

2. Die prozentische Leitfähigkeitsabnahme der verschiedenen Salz- 
.'globuline ist bei gleichem Salzanion der Wanderungsgeschwindigkeit des 
Kations annähernd proportional. Während die Leitfähigkeitsverminderungen 
von KCl-, NaCl-, LiCl-Lösungen durch Globulingegenwart sich wie 2:1,39: 1 
verhalten, betragen die Verhältnisse der Wanderungsgeschwindigkeiten 
1,96 : 1,33 : 1. 


Tabelle 224. 


Lösung 

1 

s 

1 ^ 
3 e 





x= gebun- 

©'S 

iafi 


K 

^Salze 

Ksalz 

% 

denesAlkali- 

metall 

IO, 1045 w 
KCl-Glob.. . 

2,3 

5,14-10-6 

1,236.10-2 

1,281 *10-2 

3,6 

7 , 9 . 10 - 3 } j{ 

6,6-10-8}]|i 

II 0,1045 w 
NaCl-Glob, . . 

2,3 

_ 

1,029.10-2 

1,055 *10-2 

2,5 

III 0,1 n LiCI- 
0,0045 w NaCL 
Glob. 

2,3 


1,029.10-2 

1,047 .10-2 

1,8 

7 , 5 . 10 - 3 }, iJ 

0,1 n BaCla- 0,0045 
NaCl-Glob. . . . 

2,3 

4,42-10-6 

9,975*10-3 

1,0289-10-2 

3,05 

0,1045 n NaCI- 
Glob. 

1,5 


1,040.10-2 

1,055 -10 >2 

1,5 


0,1045 n Na,S04- 
Glob. 

1,5 

1,58.10-6 

0,997.10-2 

1,0099*10-2 

1,00 


<),1045n NaCHs CO. 
-Glob. 


00 

o 

o 

1 

*3 

7,011-10-3 

7,161 *10-8 

2,00 

— 


3, Eine gleiche Beziehung für das Anion vermochte nicht festgestellt 
zu werden, jedoch korrimt den berechneten Werten wegen des geringen 
Globulingehalts der Lösungen nicht die gleiche Sicherheit zu wie denjenigen, 
die für die Alkali- und Erdalkalichloridglobuline ermittelt worden sind. 

Ferner darf nach allen Erfahrungen angenommen werden, daß Salze 
verschiedenwertiger Säuren merklich verschieden dissoziieren, somit eine der 
«eingangs postulierten Voraussetzungen nicht zutrifft. 

4. Die prozentische Leitfähigkeitsabnahme ist bei gleicher Salzkonzen- 
iration dem .Globulingehalt der Lösung annähernd proportional. 

Aus den vorliegenden Daten wurde nun versucht, .die an das Globulin 
gebundenen Salzmengen direkt zu berechnen. 

Die Leitfähigkeitsverminderung (Ks—K sgi) ist gleich der Summe der 
Leitfähigkeiten des verschwundenen Salzanions und -kations, vermindert 
um die Leitfähigkeit der entstandenen Salzglobulinverbindung. . Die letz¬ 
tere könnte Null sein, wenn das Salzglobulin nicht elektrolytisch dissoziiert. 
Die Hardysche Annahme ist somit als Grenzfall in den vorliegenden Be- 
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trachtungen enthalten. In diesem Falle müssen äquivalente Mengen von 
Anionen und Kationen aus der Lösung verschwinden. Anderenfalls müssen 
noch folgende Überlegungen herangezogen werden. 

Die Verschiedenheit der Wanderungsgeschwindigkeiten der Alkali¬ 
ionen wurde bekanntlich in dem Sinne gedeutet, daß dieselben der lonen- 
hydratation entsprechend abnehmen, die wiederum der Größe des lonen- 
radius parallel geht. Beim Aufbau des fraglichen eiweißhaltigen Ions des Salz- 
globulins aus Eiweiß und Alkaliion (eine eventuelle Beteiligung des Salz- 
anions ändert nichts an der eben erörterten Frage) dürfte jedoch im Ver¬ 
hältnis zu der Größe des Eiweißions die Größendifferenz der einzelnen Al¬ 
kaliionen vernachiässigt werden. Somit gewinnt die Annahme hohe Wahr¬ 
scheinlichkeit, daß den Verbindungen von Globulin mit verschiedenen Al¬ 
kaliionen gleiche Wanderungsgeschwindigkeit zukommt. Entsprechend 
dem Verhalten der anorganischen Verbindungen wird auch annähernd gleiche 
elektrolytische Dissoziation angenommen. 

Unter diesen Umständen lassen sich dann die folgenden Gleichungen 
aufstellen: 

Kkci-Kkcigi =74-10-3.x-F75-10-s-y-(x-y)-10-a.a, I. 

KNaCi-KNaCiGi = 50 • IQ-s • X -f 75 • 10-® • y-(x-y) ■ 10"* • a, 11. 

Kuci-KLiciQi = 38 • 10-3 . X 75 • iq-s . y_(x_ y) . iQ-* • a, 111. 

ln diesen bedeuten x die Konzentration der verschwundenen Kationen,, 
y diejenige der Anionen und a die Wanderungsgeschwindigkeit des Globulin¬ 
ions. Für Uk, Ufja, Uu und «ci wurden für 25® die Werte 74, 50, 38 und 75 
rec. 0 gesetzt. 

Durch Subtraktion je zweier Gleichungen voneinander fallen alle 
gleichnamigen Glieder fort und man erhält drei Gleichungen mit einer Un¬ 
bekannten, mithin drei Werte für x, die in Tabelle 224 enthalten sind. Ihre 
Übereinstimmung darf als einigermaßen befriedigend aufgefaßt werden, 
wenn man bedenkt, daß bei den Leitfähigkeitsmessungen mit Fehlern von 
bis zu 0,5% zu rechnen ist, so daß die dritte Dezimalstelle nicht mehr 
sicher ist. 

Die annähernde Übereinstimmung der x-Werte (vgl. Tab. 224) darf wohl 
als Bestätigung für die Richtigkeit der gemachten Annahmen bezüglich des. 
analogen Verhaltens der verschiedenen Alkalichloride in ihren Verbindungen 
mit Globulin und der gleichen Wanderungsgeschwindigkeit des eiweiß¬ 
haltigen Ions angesehen werden. 

Als Durchschnittswert aus den drei Gleichungen ergibt sich demnach 
x= 7,3* 10-3« oder an 1 g Globulin werden bei einer Endkonzentration 
n 

von etwa ^ Alkalichlorid ungefähr 3,2 • 10-3 Grammäquivalente Alkali¬ 
ionen gebunden. Die Konzentration der letzteren kann der Konzentration 
des gebundenen Salzes gleichgesetzt werden, nur muß daran festgehalten 
werden, daß damit nichts über die Ionisation desselben, somit nichts über die 
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Menge der etwa gebundenen Salzanionen ausgesagt wird, die erst in weiteren 
Versuclien bestimmt werden soll. 

Legt man das aus der Laugenbindung und Leitfähigkeit experimentell 
er.schlnssene Molekulargewicht des Globulins = 12000 der Normalität einer 
3'leigen Globulinlösung zugrunde, so beträgt dieselbe 8,10-« Es entfallen 
somit auf ein Molekül Globulin vier Moleküle gebundenes KCl, bei Annahme 
eines höheren Molekulargewichts entsprechend mehr. 

Vergleicht mau die vom Globulin im Salzüberschuß gebundene Salz- 
menge mit den unter vergleichbaren Bedingungen gebundenen Laugen- und 
Sciuiec|Uiintitäten, so ergibt sich, daß die letzteren ein Vielfaches der an das 
Globulin fixierten Salzmenge betragen. Es ist dies durchaus im Einklänge 
mit dei im eisten Teile dieser Darstellung vorgebrachten Erklärung von 
P«iiili füi die Laugen- (und Säurebindung) im Überschüsse. Es ist kaum 
anzimehmen, daß Nciitralsalzzusatz eine Erschließung neuer Valenzen her¬ 
vorzurufen vermag. 

■c) CI-lonenmessungen in Salzglobulinlösungen. 

Anhaltspunkte Wir die Entscheidung der Frage, ob bei Lösung von 
Globulin in Neutralaalzen eine Bindung der letzteren an den Eiweißkörper 
erlolgt, ließen sich aus den Ergebnissen potentiometrischer Messungen 
erwarten. In eigenen Unterstichimgen wurde mit Hilfe der Hg-Kalomelkette 
die Cl-Aktivität einer 0,1 n KCI-Lösung mit und ohne Globulin gemessen. 
Die übereinstimmenden Resultate mehrerer analoger Versuche zeigten 
gegenüber der ursprünglichen Chlorionenaktivität der globulinfreien KCl- 
JLösung gleicher Konzentration eine Verminderung an. 

Aus den Ergebnissen dieser potentiometrischen Messungen scheint 
demnach hervorzugehen, daß durch Globulingegenwart eine Inaktivierung 
der CI-Ionen in bestimmtem Ausmaße erfolgt, die als das Ergebnis einer 
Salzbindung an Globulin gedeutet werden kann. 

Auf die .Bedeutung der Tatsache, daß der für letztere ermittelte Wert 
hinter dem aus den Leitfähigkeitsmessungen berechneten gebundenen Anteil 
des metallischen Salzbestandteiles um den Betrag von 5,10-'3 n zurückbleibt^ 
soll weiter unten eingegangen werden. Desgleichen wird auf die Möglichkeit^ 
aus der Kombination von Leitfähigkeits- und potentiometrischen Werten 
Schlüsse auf die Beweglichkeit des eiweißhaltigen Anteils der Salzglobulih- 
verbindung zu ziehen, noch zurückgekommen werden. 

l 

*d) Bestimmungen der Kaliumionenaktivität. 

Ringerl) hat an salz- und globulinreicheren Lösungen mit der gleichen 
Methodik der Cl-Ionenbestlminung qualitativ ähnliche Resultate erzielt, 
die sich auch in quantitativer Beziehung wahrscheinlich mit den obigen 

1) W. E. Ringer, Zschr. f. phys. Chem, 144, 9 (1925). 
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in Übereinstimmung bringen lassen können. Hingegen erscheint es mehr 
als zweifelhaft, ob die von demselben Autor ausgeführten Bestimmungen: 
der Kaliumionenaktivität in KCl-Globulinlösungen mit Hilfe der Kalium- 
Amalgam-Elektrode geeignet sind, Aufschlüsse über die Salzbindung an 
Globulin zu gewähren. Ringer stellt nämlich fest, daß Globulingegen¬ 
wart die Kaliumionenaktivität nicht nur nicht herabsetze, sondern viel¬ 
mehr um 2—5% des ursprünglichen Wertes erhöhe. Diese Ergebnisse 
werden zwar vom Verf. selbst als Meßfehler hingestellt, trotzdem wird 
aus denselben der Schluß gezogen, daß in neutraler Lösung keine Kalium¬ 
ionen an das Globulin gebunden werden. Der Beweis wird jedoch nicht er¬ 
bracht, daß die obigen Meßfehler tatsächlich nur eine an sich schwer zu 
deutende Vermehrung der Kaliumionen Vortäuschen und nicht etwa auch noch 
eine tatsächlich stattgefundene Verminderung verdecken. Würde aber die 
Ring er sehe Auffassung, wonach Globulin in neutraler KCl-Lösting keine 
K, wohl aber 10 CI pro Molekül bindet, zu Recht bestehen, so müßte sich 
dieses Produkt auch sonst (Verhalten bei der elektrischen Wanderung im 
Überführungsapparat) in bemerkenswerter Weise von dem mir zu Gebote 
stehenden Material unterscheiden. 

e) Ionisation von Salzglobulinverbindungen. 

Die Feststellung, daß Globulin Neutralsalze zu binden vermag, leitet 
zu der Frage über, ob beide Salzionen in gleicher Weise an das Protein, 
fixiert resp. durch dasselbe inaktiviert werden, oder ob gemäß einer älteren 
Terminologie das Salz molekular oder ionogen gebunden erscheint. Der 
letztere Modus enthält gleichzeitig die Aussage, daß das mit einem Salzioii 
verbundene Globulin selbst elektrisch geladen erscheint. Zur Beantwortung: 
dieser Frage können zunächst die oben mitgeteilten Ergebnisse der Leit¬ 
fähigkeitsmessungen herangezogen werden. 

Aus den in Tabelle 225 zusammengestellten, experimentellen Daten geht 
hervor, daß das Alkalimetallion zu dem Globulin in Beziehung tritt; jedocli 
ist daraus nicht unmittelbar ersichtlich, ob die entstandene Verbindung' 
ionisiert oder nicht. Legt man hingegen den berechneten Leitfähigkeits¬ 
verminderungen die extreme und daher unwahrscheinliche Annahme zu-* 
gründe, daß nur das Alkaliion für die Leitfähigkeit verloren geht — somit 
y = 0 ist — und setzt für die Konzentration den berechneten Wert ein,, 
so ergibt sich, daß selbst dann die ermittelte Leitfähigkeitsverminderung; 
eine größere als die tatsächlich beobachtete wäre. (Tabelle 225.) 

Somit scheint aus obiger Berechnung hervorzugehen, daß ein Teil 
des an das Globulin gebundenen Alkaliions gleichzeitig elektrisch leitend 
sein muß. 

Weitere Aufschlüsse über die Art der Neutralsalzbindung an Globulin: 
dürften ferner von der Kombinierung der Leitfähigkeitsdaten mit den- 
Ergebnissen der Chlorionenaktivitätsbestimmungen zu erwarten. 
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sein. Es ist bereits darauf hingewiesen worden, daß die aus der potentio- 
metrischen Messung ermittelte Chlorionenbindung hinter denjenigen Werten 
zurückbleibt, welche sich aus den Leitfähigkeitsbestimmungen für den fix¬ 
ierten Anteil des metallischen Salzbestandteiles ergeben. Es scheint nun 
naheliegend, diese Differenz als durch eine Ionisation der Salzglobulin¬ 
verbindung bedingt aufzufassen, wobei dem positiv geladenen, mit dem 
Alkalikation verbundenen eiweißhaltigen Anteil das Chlorion als negativ 
geladenes Gegenion entspricht. 


Tabelle 225. 


Art des Globulinsalzes 

Beobachtete Leit¬ 
fähigkeitsverminderung 

Berechnete Leit¬ 
fähigkeitsverminderung 

n 

jg KCl Globulin 2,3% . . 

, 4,5-10-4 

5,40-10-* 

n 

jQ NaCl Globulin 2,3% . 

2 ,6-10-* 

3,65-10-* 

n 

jQ LiCI Globulm 2,3%. . 

1 ,8-10-* 

2,77-10-* 

Yg NaCl Globulin 1,5 7o • 

1,5-10-* 

2,40-10-* 


Ordnet man diesen Betrag freier Chlorionen den positiven Eiweißionen zu, 
so ergibt sich aus Gleichung I, II oder III (S. 300) für die Beweglichkeit des 
letzteren ein Wert von etwa 50 rec. 0, somit nach den Ergebnissen der frü¬ 
heren Untersuchungen eine durchaus mögliche Beweglichkeit für das Glo¬ 
bulinmetallion. Diese Tatsache spricht wiederum im Sinne der gemachten 
Annahme, daß die erzielten Werte, auch quantitativ brauchbar sind, 
und zugleich dafür, daß in den untersuchten Eiweißsalzlösungen keine 
anderen außer den festgestellten lonenarten in nennenswerten Mengen Vor¬ 
kommen. 

f) Bestimmung der Wanderung von Salzglobulin im elek¬ 
trischen Strome. 

Schließlich ist versucht worden, die elektrische Ladung des eiweiß¬ 
haltigen Bestandteiles einer Salzglobulinverbindung direkt im Überführungs- 
apparat nachzuweisen. Die Angaben verschiedener Autoren über ihre re- 
spektiven Versuchsergebnisse sind in diesem Punkte nicht oder nur schwer in 
Übereinstimmung zu bringen. Dabei ist die Entscheidung, ob Globulin in 
Neutralsalzlösung eine elektrische Ladung zeigt, nicht nur für die Beurteilung 
der Eigenschaften dieses Eiweißkörpers von Interesse, sondern dürfte auch 
in Verbindung mit Ergebnissen an wasserlöslichen Proteinen Und Denatu¬ 
rierungsprodukten der letzteren von allgemeiner Bedeutung sein. 
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Über Ergebnisse von Überführungsversuchen in Salzglobulinlösungen 
berichtet zunächst Hardy, aus dessen Angaben nur hervorgeht, daß er nicht 
eine Spur von elektrischer Wanderung beim Salzglobulin feststellen konnte. 
Genauere Daten über den Eiweiß- und Salzgehalt der Lösungen und die 
Ausführungen der Experimente liegen nicht vor. H. Chick^) jedoch konnte 
am NagSOj-, CaCl^- und BaCla-Globulin im U-Rohr die Ergebnisse von 
Hardy bestätigen. Es gelang ihr nicht, selbst bei einer Durchströniung von 
5—8,5 Stunden irgendeinen Wanderungssinn des Globulins festzustellen. 
Vgl. Tabelle 226. 


Tabelle 226. 

Eiweißgehalt = 0,16%. 



1 

Salz 

Konzen¬ 
tration in 
Normalitäten 

Spannung 
in Volt 

Stromstärke 
in Ampere 

Dauer des 
Experiments 

Elektrische 
Ladung des 
Proteins 

Aussehen der 
Lösung 

Ergebnis der 
mikroskop. 
Methode 

1 

N[a2S04 

0,05 

200 

0,0025 

8,5h 


Klare Lösung 
mit ungelösten 
Teilchen 

— 

2 

CaClg 

0,05 

200 

0,002 

5,5h 

•0 

Klare Lösung 
mit ungelösten 
Teilchen 

Agglutinierte 

Teilchen 

3 

BaCIg 

0,04 

200 

0,005 

5,0h 

■e 

Fast klare Lö¬ 
sung, schwache 
Opaleszenz 

0 


Diese Tatsache erscheint um so bemerkenswerter, da erfahrungsgemäß 
bei einer so langen Versuchsdauer die Diffusion bereits eine Rolle spielt, 
welche nach Angaben in der Literatur *) durch Überschichtung einer Eiweiß- 
niit Salzlösung noch beträchtlich gesteigert wird. Eigene Versuche scheinen 
•ebenfalls in diesem Sinne zu sprechen. 

In Widerspruch zu den Befunden von Hardy und Chick stehen 
dagegen Versuchsresultate von Fodor®), die mitsamt der gebrauchten 
Versuchsanordnung aus der folgenden Tabelle zu entnehmen sind. 

Aus seinen interessanten Ausführungen ist zu entnehmen, daß von einer 
bestimmten Salzkonzentration an, etwa von 70/00 NaCl, das Salzglobulin 
deutlich Wanderungserscheinungen im elektrischen Strom aufweist. Dabei 
erscheint auffallend, daß die Wanderung doppelsinnig verläuft, stärker zur 
Anode und in schwächerem Maße zur Kathode, und daß bei höheren Salz¬ 
konzentrationen eine Steigerung des kathodischen Wanderungssinnes des 

H. Chick 1. c. S. 296. 

Zitiert nach Pauli, Kolloidchemische Studien am Eiweiß. Kolloidchem. 
Beih. (1908), S. 22; Wittich, J. Müllers Arch. Jhrg. 1880, 280; Regeny, Pflügers 
Arch. 34) 431; Okerblom, Skand. Arch. f. Phys. 20, 102. 

») A. Fodor, Kolloidzschr. 80, 313 (1922). 
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Globulins zu beobachten ist. Die Ergebnisse eigener Versuche, die unab¬ 
hängig von denjenigen Fodors angestellt worden waren, sind in Tabelle 228 
zusammengestellt, aus welcher auch die jeweilig beobachtete Versuchs¬ 
anordnung ersichtlich wird. 


Tabelle 228^ 


Art des Salzglobulins 

Versuchsanordnung 

Wande¬ 

rungssinn 

Anmerkung 

2,3% KCl-Globulin 

synthetisch 

Überschichtet mit^ 

KCl, 2 Akkumulatoren 
hintereinander 45', 

0,1 MA 

K-h,A- 

Globulinnachweis durch 
Sulfosalizylsäure. — 
Wiederholung mit 
gleichem Resultat 

0,7% Yö KCI-OIobulin 
natürlich 

0,1 MA; 45'; uber- 
n 

schichtet mit jq KCl 

K-f, A- 

Globuli nn achweis durch 
Sulfosalizylsäure. 
Leerversuch negativ 

1,5% ^ Na^SO,- 
Globulin 

Überschichtet mit yg 
Na2S04; 0,1 MA,- 45' 

K>A 

Wiederholung mit 
. gleichem Resultat. 
Leerversuch negativ 

^NaCH^COa- 

Globulin 

Überschichtet mit 

NaCH^COg; 40'; 

0,05 MA 

K-f,A- 

Leerversuch negativ 


Aus Tab. 228 geht zunächst zweierlei hervor. Im Gegensatz zu den 
Befunden von Hardy und Chick und in Übereinstimmung mit Fodor 
konnte eine Wanderung des Salzglobulins im elektrischen Strom festgestellt 
werden. Im Gegensatz zu Fodor, bedingt jedoch möglicherweise durch die 
verwendete, absolut höhere Salzkonzentration, überwiegt bei Alkalichloriden 
der kathodische Wanderungssinn. Es muß jedoch in diesem Zusammenhänge 
hervorgehoben werden, daß Fodor die teilweise anodische Wanderung seines 
Präparates gar nicht auf die Salz-Globulinanteile bezieht. Schließlich muß 
hier noch Erwähnung finden, daß nach den Angaben von Kodama^) auch 
Edestin in 0,2 NaCl-Konzentration eine geringfügige kathodische Wanderung 
im elektrischen Strome zeigt. 

Diese Ergebnisse erscheinen so auffällig, daß ein' kurzes Verweilen bei 
denselben sich als notwendig erweist. So bedarf der Umstand, daß ein solches 
Verhaltender Aufmerksamkeit namhafter Forscher entgangen sein soll, jeden¬ 
falls eines Erklärungsversuches. Nun ist allerdings die elektrische Wanderung 
des Salzglobulins nur eine sehr geringe. Das berechtigt aber nicht zu der An¬ 
nahme, daß dies den tatsächlichen Verhältnissen entspricht, d. h. daß nicht 
der zur Stabilität der Salzglobulinverbindung notwendige Salzüberschuß 
diese Herabsetzung bedingt. Anhaltspunkte für die Berechtigung der letz- 


*) Kodama 1. c. S. 287. 
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teren Annahme geben z. B. die eigenen Untersuchungen über den Einfluß 
von steigenden Salzzusätzen auf die Wanderungsgeschwindigkeit des po¬ 
sitiven und negativen Globulinions, vgl. hierzu Tabelle 194 un9 119. Aus 
diesen Versuchen geht u. a. hervor, daß Salzkonzentrationen, die in ähnlichen 
Größenordnungen liegen wie die bei den Salzglobulinversuchen verwendeten, 
genügen, um die Wanderungsgeschwindigkeit der positiven und negativen 
Globulinionen gänzlich zu beseitigen oder weitgehendst herabzusetzen. 
Es erscheint daher fraglich, ob die Methode der direkten Messung der Wan¬ 
derungsgeschwindigkeit im elektrischen Strome überhaupt geeignet ist, um 
uns über die spezifischen Eigenschaften der Salzglobulinverbindung auf- 
ziiklären. 

Ini Hinblick auf den hier nachgewiesenen kathodischen Wanderungssinn 
des Salzglobulins sind schwere Bedenken, ob diese Erscheinungen den realen 
Verhältnissen tatsächlich entsprechen, nicht von der Hand zu weisen. So 
erscheint die Übereinstimmung im Verhalten des Salzglobulins mit demjenigen 
des Säureglohulins zu weitgehend, um nicht den Verdacht zu erwecken, 
daß dieselbe auf Säureverunreinigung des Salzglobulins beruhen könnte. 
Dieser yerdacht wird noch verstärkt durch die Tatsache, daß — wie bereits 
erwähnt wurde — Salzglobulin sauer reagiert (Cn=5,I4-10~®). Da gezeigt 
worden ist, daß eine hochkonzentrierte Globulinaufschwemmung keine 
Erhöhung der Leitfähigkeit bedingt und daß sowohl direkt in KCl gelöstes 
als auch in Salzgegenwart neutralisiertes Alkali-, resp. Säureglobulin gleiches 
Verhalten bezüglich der Ch und der Wanderung im elektrischen Strom auf¬ 
weisen, so dürfte wohl ein ursprünglicher Säuregehalt ausgeschlossen werden 
können. 

Messungen der Ch der reinen Salzlösung (KCl Kahlbaum, „Zur Analyse“) 
in 0,1 n ergaben Werte, welche in derselben Größenordnung wie diejenigen 
der KCI-Globulinlösung lagen. Es wäre also der Einwand möglich, daß die Ch 
allein von den der verwendeten KCl-Lösung anhaftenden, geringsten Mengen 
HCl herrühren könne. Da nun, entsprechend den modernen Theorien der 
Dissoziation starker Elektrolyte und den Ergebnissen eigener experimenteller 
Untersuchungen, die Anwesenheit von KCl von 0,1 n Endkonzentration die 
H-Aktivität einer in den gleichen Lösungen vorhandenen HCl nicht nennens¬ 
wert modifiziert, so dürfte die Konzentration der hypothetischen Säure- 
heimengung der experimentell bestimmten Cn-Aktivität der HCl gleichgesetzt 
werden können. Da nun das Säurelösungsvermögen im Eiweißüberschuß 
annähernd der vorhandenen Säureraenge proportional ist, so könnten von 
den vorhandenen 2,3% Salzglobulin 0,0016%, also weniger als 1%, als 
Säureglobulin vorliegen, dessen Nachweisbarkeit im Überführungsversuch 
zumindest recht zweifelhaft erscheint. 

Noch schwerer deutbar vom Standpunkte einer ursprünglichen Säure¬ 
beimengung des Salzes scheinen die Verhältnisse beim Na-Azetatglobulin 
zu sein. Trotzdem eine Lösung dieses Salzes und ebenso der entsprechenden 
Globulinverbindung annähernd neutral reagiert, was auf die Eigenschaft 
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der Essigsäure als eines schwachen Elektrolyts zurückgeführt wird, so zeigt die 
Globulin-Na-Azetatlösung dennoch kathodischen Wanderungssinn des eiweiß¬ 
haltigen Bestandteils. Es ist dies um so auffälliger, als bekanntlich Essig¬ 
säure nur den ca. zehnten Teil des Globulinlösungsvermögens der HCl auf¬ 
weist. Ferner wäre — falls der positive Ladungssinn des Salzglobulins nur 
auf akzidentellen Säurebeimengungen beruhen sollte — bei Verminderung des 
Salzüberschusses durch Verdünnung mit Wasser, welche das Verhältnis 
von Säure zu Eiweiß unverändert läßt, eine Zunahme der Wanderungs¬ 
geschwindigkeit des eiweißhaltigen Bestandteiles zu erwarten. Wie jedoch 
aus Tabelle 229 hervorgeht, ist aber gerade das Gegenteil der Fall. 


Tabelle 229. 


Versuchs¬ 

anordnung 

Wande¬ 

rungssinn 

K 

^Salz 

I00(Ksa,z-K) 

^Salz 

in"/« 

4V, 0,1 MA, 

K-t-, A- 

1,26-10-2 

1,305-10-2 

3 

30 Minuten 


4V, 0,1 MA 

K-l-, A- 

6,60.10-2 

6,84.10-3 

3,5 

30 Minuten 


4V,0,025MA, 
30 Minuten 

38 V, 0,5 MA, 
30 Minuten 

K+, A- 
Reaktion m. 
SSS^) eben 
sichtbar 
Keine Wan¬ 
derung mit 

3,28.10-8 

3,48- 10 -s 

5,8 

38 V, 0,5 MA, 
30 Minuten 

SSS fest¬ 
stellbar 
Keine Wan¬ 
derung mit 





SSS fest¬ 
stellbar 





Art des 
Salz- 
globulinsl 


Anmerkung 


2,30/0 
0,1^^KC1 
Globulin 
0,05 
KCl- 
Globulin 
0,025 w 
KCl- 
Globulin 

0,02n 

KCl- 

Globulin 

0,01 n 
KCl- 
Globulin 


Überführg. 
wurde nach 
Flockung in 
der klaren 
über¬ 
stehenden 
Flüssigkeit 
ausgeführt. 
Mit Ver- 
jdünnung zu¬ 
nehmende 
Flockung 


Im Übrigen vermehren kleine Säurezusätze zunächst gar nicht die Menge 
des ionisiert vorhandenen Salzglobulins. Vielmehr wirkt Säure zunächst 
fällend, s. w. u., also wohl eher entladend auf das in Neutralsalzlösung vor¬ 
handene Globulin. Erst bei Säureüberschuß kommt es bei gewissen Salzen 
zu einer Wiederauflösung. Ein so behandeltes Globulin weist dann alle 
Kriterien eines in Salzgegenwart befindlichen Säureglobulins auf. 

Schließlich kam noch der folgende Umstand in Betracht. Wenn die 
H'-Aktivität der KCl-Globulinlösung auf die ursprüngliche Ch der Salzlösung 
zurückzuführen wäre, so muß — da diese Werte sehr nahe beieinander 
liegen — entgegen allen bisherigen Erfahrungen die Säurebindung an das 
Globulin äußerst geringfügig sein. Trotzdem ist ca. die lOOOfache Menge 


= Sulfosalizylsäure. 
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KOH notwendig, um vollständige Neutralität der Lösung zu erzielen. Vgl. 
hierzu Tabelle 219. Es scheint somit festzustehen, daß, falls das Salzglobulin 
tatsächlich eine saure Reaktion und damit auch kathodischen Wanderungs¬ 
sinn im Überführungsversuch aufweist, diese Eigenschaften der besonderen 
Beschaffenheit der Salzglobulinverbindung selbst, nicht aber akzidentellen 
Säurebeimengungen zuzuschreiben sind. 

Der Nachweis des positiven Ladungssinnes des Salzglobulins steht auch 
nicht im Widerspruche zu den Ergebnissen der entsprechenden Versuche 
am Serum. Eigene Versuche konnten die Angabe von Fodor^) bestätigen, 
wonach bei Beachtung der früher mitgeteilten Versuchsanordnung Über¬ 
führungsversuche am Serum neben überwiegender anodischer auch deutliche 
kathodische Wanderung des Eiweißes zeigten. Auf die Bedeutung dieser 
Tatsache für das Verständnis gewisser serologischer Vorgänge wird an ent¬ 
sprechender Stelle verwiesen werden. Das hier geschilderte Verhalten des 
Salzglobulins bei der Wanderung im elektrischen Strome gilt in gleicher 
Weise für die salzlöslichen Denaturierungsprodukte gewisser wasserlöslicher 
Proteine^). Einen theoretischen Versuch, diese Erscheinungen zu deuten, 
hat Pauli gemacht. Er zeigte, daß auf örund der schematischen Formel 
des neutralen Proteins, + NH 3 R • COO"", die positive Ladung von den ein¬ 
wertigen Ionen, hingegen die negative Ladung von dem zweiwertigen 0 -Ion 
herrührt, dem infolgedessen eine stärkere Feldwirkung zukommt. Danach 
wären also stärkere Inaktivierungseffekte an den sauren als an den positiven 
Resten zu erwarten, so daß einzelne Eiweißkörper in höheren Konzen¬ 
trationen von Neutralsalzen elektropositiv aufgeladen werden. 

Die hier erhobenen Befunde lassen sich auch in die Form kleiden, daß ein 
bestimmtes Quantum Globulin im Salzüberschuß imstande ist, ca, 7,3* 10^® n 
Alkalichlorid zu binden. Die entstandene Verbindung wäre dann bezüglich 
des Chlors zu 70% elektrolytisch dissoziiert. Der Leitfähigkeitsanteil der¬ 
selben beträgt etwa 5% der Gesamtleitfähigkeit, Schematisch ließe sich der 
so entstandene lösliche Komplex und seine Ionisation etwa in der folgenden 
Weise versinnbildlichen: GlMeX--> GlMe* X“ 

Die Verbindung ist nur im Salzüberschuß stabil. 

g) Innere Reibung von Salzglobulinlösungen. 

Obwohl mit Hilfe der eben besprochenen Untersuchungsmethoden 
die elektrische Ladung des Salzglobulins auf direktem Wege wahrscheinlich 
gemacht werden konnte, wäre vielleicht auch ein indirekter Weg zu dem 
gleichen Zwecke einzuschlagen. Nachdem, entsprechend den Ausführungen 
von Pauli, die Hydratation und somit die innere Reibung der Eiweißsalze 

1) A. Fodor I. c. S. 304. 

2) M. Spiegel-Adolf, Biochem. Zschr. 170, 126 (1926), 

3) Wo. Pauli 1, c. S. 203. Vgl. hierzu T. Ito und Wo, Pauli, Biochem, 
Zeitschr. 213, 95, 1929, wonach Pseudoglobulin in elektrolytfreier Lösung 
kathodisch wandert. 
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mit ihrer Ionisation parallel verläuft, wäre eigentlich eine Erhöhung der 
inneren Reibung des Salzglobulins gegenüber dem Werte für die reine Salz¬ 
lösung gleicher Konzentration zu erwarten. Demgegenüber steht die beim 
Säure- und Laugenalbumin beobachtete Herabsetzung der inneren Reibung 
durch Neutralsalzzusatz (Pauli und Handovsky^)) (allerdings schon in 
viel geringeren Konzentrationen), die in eigenen Versuchen auch beim 
Säure- und Laugenglobulin gefunden werden konnte. Jedoch kommt der 
Frage nach der inneren Reibung der Salzglobulinlösungen noch von einem 
anderen Gesichtspunkte aus Interesse zu. Da das Globulin in Neutralsalz¬ 
lösung am ehesten sich unter Verhältnissen befindet, die mit denen im Serum 
vergleichbar sind, so werden bei einer Beurteilung der Viskosität des letzteren 
im Verhältnisse zu seinen Fraktionen für das Euglobulin nur die ent¬ 
sprechenden Werte in Neutralsalzlösung herangezogen werden können. 

Bestimmungen der inneren Reibung von Salzglobulinlösungen hat 
bereits Hardy ausgeführt und den vergleichbaren von ihm an Laugeir- 
und Säureglobulinen erhobenen Befunden gegenübergestellt. Dabei hat jedoch 
Hardy hauptsächlich betont, wie viel niedriger die Viskosität von Salz- 
globulinlösungen sei als diejenige von gleichkonzentrierten Alkaliglobulinaten. 
Aus seinen in Tabelle 230 wiedergegebenen Daten geht aber jedenfalls 
hervor, daß die Globulingegenwart in Salzlösungen eine nennenswerte 
Steigerung ihrer inneren Reibung bewirkt und Salzglobulinlösungen gegen¬ 
über von Wasser eine verlängerte Durchflußzeit im Viskosimeter zukommt. 


Tabelle 230. 


Globulingehalt 

Salz 

Salz¬ 

konzentration 

Grammäquivalent 
Salz auf 1 g 

Globulin-lO-B 

Durchflußzeit 
in Sekunden 

0,62 g 

NaCl 

0,15 n 

2419 

58 

2,13 g 

NaCl 

0,28 n 

1315 

107,2 

7,59 g 

MgSO. 

0,32 n 

423 

226 

-e- 

MgSO^ 

0,32» 

e 

60 

Wasser 

— 

— 


48,5 


Eigene diesbezügliche Befunde für verschiedene Salzglobuline sind in 
der folgenden Tabelle 231 zusammengestellt: 

Aus derselben geht hervor: 

1. Daß Salzglobulin gegenüber der entsprechenden Salzlösung gleicher 
Konzentration eine erhebliche Reibung aufweist; die letztere beträgt mehr als 
die Hälfte des Reibungswertes einer Natriumglobulinatlösung gleicher 
Eiweißkonzentration; vgl. S. 139. 

2. Daß die Größe der inneren Reibung beim Salzglqbulin von der Natur 
des Salzanions weitgehend unabhängig erscheint. 


1) Pauli, loc. cit. 79. 
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ad 1. Der' obige Befund ist hinsichtlich der großen Reibungsunter¬ 
schiede zwischen alkalischem und Salzglobulin in Widerspruch mit den 
eben erwähnten Angaben von Hardy und in Übereinstimmung mit den¬ 
jenigen von H. Chicki). (Vgl. Tabelle 232.) 

Tabelle 231. 

— T=25o. 



NaCl 

NasSO, 

2 

Na-Acetat 

7h 

j-Q Salzlösung. 

1,00 

1,01 

1,03 

n 

Yq Salz H- 1 % Globulin . . . 

1,26 

1,29 

1,26 


Tabelle 232. Globulinkonzentration in allen Versuchen 5,6%. 


Nr. 

Konzentration 
des NaCl in "/o 


Viskositätskoeffizient 
(HjO oder 
Salzlösung = 1) 

11 

3,6 


2,65 

III 

3,5 

10-0,2 

2,77 

IV 

1,0 

10-8.1 

2,39 


Chick weist bei der Beurteilung der-Hardyschen -Resultate auf 
die auch im 2. Kapitel dieser Darstellung mitgeteilte Erscheinung des bei 
weiterem Laugenzusatz erfolgenden Reibungsabfalls des Laugenglobulins 
hin, welcher dann zu Werten führt, die von denjenigen des Salzglobulins 
nicht sehr verschieden sind. 

Ferner haben eigene Beobachtungen ergeben, daß die Reibüngsabnahme 
des Alkaliglobulinats, deren Verlauf innerhalb der ersten 24 Stunden be¬ 
schrieben (S. 140) wurde, auch späterhin während größerer Zeiträume noch 
merkbare Fortschritte macht. In einem Falle war nach einer Beobachtungs¬ 
dauer von 18 Monaten der ReibungswSrt des nachweislich unzersetzten 
Natriumglobulinats unter denjenigen des frisch liergestellten Salzglobulins 
gesunken. 

Zu dieser Bemerkung sei in Anbetracht der noch zu besprechenden Er¬ 
scheinungen der Verdünnungshydrolyse hinzugefügt, daß bei Beurteilung 
der Reibung des Salzglobulins nebst der Wertigkeit der betreffenden Salzionen 

1) H. Chick, Blochern. Journal. 8, 3. June 1914. 




312 


Globuline und Neutralsalze. 


noch das Mengenverhältnis von Salz und Globulin zu berücksichtigen ist. 
Im Falle von Hardy, der mit MgS 04 arbeitete, erscheint dasselbe im Ver¬ 
gleiche mit unseren Versuchen zugunsten des Globulins verschoben. 
(OjlnMgSO^ auf 2,3% Globulin.) Somit vermögen Salzkonzentrationen, 
die nach fremden und eigenen Bejpunden die innere Reibung in Säure- und 
Laugenproteinlösungen nahezu vollständig zürn Verschwinden bringen, 
vgl. Tabelle 119 und 194, in Salzglobulinlösungen nicht die gleiche Wirkung 
hervorzurufen. (Daß aber solche Unterschiede nur quantitativer Natur 
sind, geht z. B. aus dem Vergleich des mit IV bezeichneten Versuches der 
Tabelle 232 mit Nr. I der Tabelle 77 hervor, die beide einer Untersuchung 
von Chick entnommen worden sind.) 

Diese Erscheinung läßt wohl nur die Deutung zu, daß der Reaktions¬ 
mechanismus zwischen Neutralsalzen einer- und neutralem oder ionischem 
Globulin anderseits gewisse Verschiedenheiten aufweist. 

ad 2 . Während bei den Säureproteinen der dehydratisierende Einfluß 
der Anionen in der Reihenfolge SO 4 > CH3COO > CI abnimmt, läßt sich am 
Salzglobulin nichts ähnliches beobachten. Auf den bemerkenswerten Befund, 
daß Na 2 S 04 -GIobulin nicht nur keine geringere, sondern sogar eine etwas 
höhere Reibung aufweist als NaCl-Qlobulin, kann hier nicht näher eingegangen 
werden. Es soll nur angedeutet werden, daß diese Tatsache im Verein mit 
den bereits mitgeteilten Überführungsversuchen, wonach das Na 2 S 04 - 
Globulin durch seinen doppelseitigen Wanderungssinn eine Sonderstellung 
gegenüber den Alkalichloridglobulinen einnimmt, auf den bedeutsamen 
Einfluß des höherwertigen Salzanions auf die Eigenschaften des betreffenden 


Tabelle 233. 

Exp. I Ch = 10 - 6^2 

Exp. II Ch = 10— n. 

Temperatur r= 25«; durchschnittliche Wasserdurchflußzeit = 55,4 Sek. 


4 =: 

3 

Konzen¬ 

tration 

Konzen¬ 

tration 

Durchschn. Durch¬ 
flußzeit im Viskosi- 

Dichte 

(H»0 bei 25"= IV 

Viskositäts- 

s 

des NaCl 
*n X 

1 

d. Eiweiß 
in % 

Euglob .-1 

3 , 0 % 

Euglob.- 

1 3,0"/„ 

koeffizient 
3% NaCl=l 

! 

Lösung 

NaCl 

Lösung 

NaCl 



I 


3,0 

3,7 

4,3 

3,5 


II 


3,6 

3,6 

3,6 

3,6 

3,6 

3,6 


8,02 

5,82 

3,62 

1,44 

13,20 

12,32 

10,57 

8,86 

6,58 

1,36 


241.1 

142.3 
95,2 
68,6 

1654,1 

1153,3 

612.3 
352,8 

189.4 

69.1 


57,6 

57,6 

' 57,6 

57,6 

3,6%NaCI 

58,1 

58,1 

58,1 

58,1 

58,1 

58,1 


1,045 
1,038 1) 
1,032 
1,025 

1,0650 
1,06261) 
1,05740 
1,0522 0 
1,0451 
1,02980 


1,0211 

1,0211 

1,0211 

1,0211 

3,6%NaCI 

1,0257 

1,0257 

1,0257 

1,0257 

1,0257 

1,0257 


4,28 

2,48 

1,62 

1,18 

3,6%NaCI=l 

29.56 

20.56 
10,87 
6,23 
3,32 
1,19 


0 Interpolierte Werte. 
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Salzglobulins hinweist. Die Befunde über die innere Reibung der Salz^ 
globuline sind somit nicht in Widerspruch mit der Annahme einer (wenn auch 
geringfügigen) Ionisation der letzteren. 

Systematische Untersuchungen über den E i n f 1 u ß der E i w e i ß k o n z e n - 
tfation auf die innere Reibung von Salzglobulinlösungen hat Chick^) 
ausgeführt, vgl. hierzu Tabelle 233. 

Die Abhängigkeit der Viskosität von der Konzentration geht daraus 
besonders deutlich hervor. Auch Hafner^) betont, daß innerhalb physio¬ 
logischer Grenzen die Viskosität mit der Konzentration des Euglobulins 
streng linear ansteigt. Die entsprechende Erscheinung hinsichtlich der 
Temperatur wird aus Tabelle 75 ersichtlich. 

ln der nächsten Tabelle bringen wir die Resultate, die Chic-k bei Rei¬ 
bungsversuchen an dialysiertem Pseudoglobulin, erzielte. Vgl. Tabelle 234. 


Tabelle 234. 

Temperatur 25“. 

burchflußzeit Im Viskosimeter = 48 Sek. 
Ch= io-“.8—10-«.»«. 


Eiweißkonzen¬ 
tration in % j 

Durchschnittliche 
Durchflußzeit 
in Sek. 

Dichte der Lösung 
(HjO bei 25“= 1) 

Viskositätskoeffi¬ 
zient (HäO=l) 

20,37 

1753,6 

1,0619 

38,79 

18,45 

1059,7 

1,0558“) 

23,31 

16,43 

628,8 

1,0490 

13,74 

14,06 ! 

370,8 

1,0425 

1 8,05 

11,82 

218,0 

1,0341 

4,70 

10,04 1 

160,1 

1,0289 

3,43 

8,32 

121,5 

1,0239®) 

2,59 

5,95 

87,5 

1,0169®) 

1,85 

3,61 

66,4 

1,0102 

1,40 


Chick hat auch die Viskosität von verschieden konzentrierten Pseudo¬ 
globulinlösungen in Salzgegenwart (10,4% (NH 4 )aS 04 ) untersucht, vgl. 
hierzu Tabelle 235 und Abb. 17. 

Chick weist darauf hin, daß, wie aus den obigen Tabellen und ihrer 
graphischen Darstellung hervörgeht, Salzzusatz die Viskosität von Pseudo¬ 
globulinlösungen in geringerem Maße herabsetzt als die des Euglobulins. 

Wir haben bei der Besprechung der Laugenglobulinate bereits erwähnt, 
daß Chick unter Zugrundelegung der Hatschekschen Theorie aus den 
Viskositätsmessungen das von den Proteinen eingenommene Volumen und 
die von der Gewichtseinheit des hydrophilen Kolloids gebundene Wasser- 


H. Chick, Biochem. Joum. 8, 261 (1914). 

») E. A. Hafner, Klin. Wochenschr. Jg. 4, 802 (1925). 
«) Interpolierte Werte. 
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menge berechnet hat. In den folgenden Tabellen 236 und 237 werden 
entsprechende Beispiele für Salzglobulin und Pseudoglobulin gebracht. 

Tabelle 235. 

Temperatur 25°. 

Durchflußzeit f. 10,3% Ain 2 S 04 = 53,9 sek. 

Durchflußzeit f. Wasser = 48 sek, 

Ch == 

Konzentration d. ArngSO^ == 10,40%. 


Konzentratio 

G in 100 g 
Gesamt¬ 
system 

n d. Eiweiß 

G in 100 g 
Wasser 
-f- Eiweiß 

Durchschn. 
Durchfluß¬ 
zeit im 
Viskosimeter 
Sek. 

Dichte der 
Lösung (H.,0 
bei 25°=f) 

Dichte von 
10,3% 
(NH^lsSO, 

Viskositäts- 

koeffizieiit 

<10.3% 

(N Ha),SO< 
= I) 

13,75 

15,35 

535,2 

1,1025 

1,0601 

10,33 

12,05 

13,45 

312,6 

1,09721) 

1,0601 

0,00 

10,26 

11,45 

198,8 

1,09171) 

1,060J 

3,80 

6,93 

7,73 

106,8 

1,0814 

1,0601 

2,02 

4,16 

4,65 

75,3 

1,07291) 

1,0601 ; 

1,41 


Tabelle 236. 
Euglobulin. 


Konzen¬ 

tration 

des 

Proteins 
in % = 0 

Dichte d. 
Systems 
==(? 

Viskosi¬ 
tätskoeffi¬ 
zient = ri 


100 

Volumen von 
Igd. gelösten 
Substanz 

A v 

Durch¬ 
schnitt!, 
Wert von 
1» 

(* 

13,20 

1,0650 

29,56 

1,109 

7,114 

6,415 


12,32 

1,0626 

20,56 

1,162 

7,640 

6,574 ! 

» 6,51 

10,57 

1,0574 

10,87 

1,336 

8,948 

6,698 i 


8,86 

1,0522 

6,23 

1,690 

10,73 

6,346 1 


6,58 

1,0451 

3,32 

2,930 

14,54 

4,964 ! 


1,36 

1,0298 

1,19 

245,5 . 

71,40 

0,291 i 



Chick hat auch die entsprechenden Messungen und Berechnungen für 
Seralburain ausgeführt. Bei allen drei Serumfraktionen läßt sich zeigen, 

daß der Wert -- , also das von der Gewichtseinheit des Proteins eingenommene 

Volumen, konstant bleibt, wenn die disperse Phase mehr als die Hälfte des 
Gesamtvölümens einnimmt. Aus der in der Tabelle 238 von Chi et 

gegebenen Zusammenstellung folgj:, daß in der Reihenfolge Euglobulin -+ 


Interpolierte Werte. 
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Pseudoglobulin Albumin abnimmt. Durch Vergleich dieser Zahlen mit 
dem aus der Dichte ermittelten Lösungsvolumen berechnet Chick die mit 
einem Gramm Eiweiß verbundene Wassermenge. Vgl. hierzu Tabelle 238, 
die zum Vergleiche auch noch Werte für Kaseinat und Eialbumin enthält. 

Tabelle 237. 


Dialysiertes Pseudoglobulin. 


Konzen¬ 

tration 

des 

Proteins 
in % = c 

Dichte* d. 
Systems 

1 

Viskosi¬ 
tätskoeffi¬ 
zient = rj 

i 

1 

100 

Volumen von 
Igd. gelösten 
Substanz 

A V 

^ 'c 

Durch- 
schnittl. 
Wert von 

V 

C 

20,37 

1,0619 

38,79 

1,082 

4,623 

5,133 

4,272 


18,45 

1,0558 

23,31 

1,141 

4,499 

4,50 

16,43 

1,0490 

13,74 

1,254 

5,803 

4,627 

14,06 

1,0425 

8,05 

1,488 

6,822 

8,180 

4,585 

3,990 


11,82 

1,0341 

4,70 ' 

2,050 


10,04 

1,0289 

3,43 

2,813 

4,322 

9,682 

3,441 


8,32 

1,0239 

2,59 

11,74 

2,716 


5,95 

1,0169 

1,85 

10,31 

16,53 

1,603 


3,61 

1,0102 

1,40 

1 

42,86 

Tabelle : 

27,42 

238. 

0,640 



Eiweißkörper 

Dichte der 
Eiweißlösung 
bei 25® 

(mO b. 250=1) 

Lösungs¬ 
volumen aus 
der Dichte 
berechnet 

Von 1 g Eiweiß 
in der Lösung 
eingenommenes 
Volumen in cm® 

Mit l g Eiweiß 
in Lösung ver¬ 
bundenes 
Wasser in cm« 

Serunialbumin (kristallis.) 

1,38 

0,72 

2,81 

2,09 

Pseudoglobulin. 

1,39 

0,72 

4,50 

3,78 

Euglobulin (in Salzlösung) 

1,42 

0,70 

6,51 

5,81 

Natriumkaseinat. 

1,43 

0,70 

9,33 

8,63 

Eialbumin (kristallisiert) . 

1,36 

0,73 

2,30 

1,57 


Der obige Befund, wonach von allen Serumfraktionen gerade das durch 
seinen lyophoben Charakter ausgezeichnete Euglobulin in Lösung am meisten 
Wasser gebunden enthalten soll, erscheint zunächst gewiß befremdend. 
Doch vermag Chick auf Grund ihrer Ergebnisse in zwangloser Weise eine 
Reihe von Erscheinungen bei der Neutralsalzfällung von Proteinen zu er¬ 
klären. Hierzu gehören einerseits die Abhängigkeit der gefällten Eiweiß- 
nienge und der Höhe der Salzschwelle von der ursprünglichen Konzentration 
einer reinen Eiweißlösung; andererseits die Reihenfolge, in welcher die Eiweiß¬ 
fraktionen des Serums bei steigender Salzkonzentration ausgesalzen werden.; 

Trotzdem somit die Folgerungen aus den Chickschen Annahmen viel 
Bestechendes aufweisen, wofür auch Erfahrungen von Eisler und Spiegel- 
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Adolf^) zu sprechen scheinen, so muß dennoch darauf verwiesen werden, 
daß wohl die Mehrzahl der Autoren den besonders von Fodor^^) betonten 
Standpunkt vertreten, wonach von den Serumproteinen dem Globulin die 
geringste Hydratation zukommt. 

Eine wesentliche Stütze der Chickschen Annahme, wonach das Ver¬ 
halten der Viskosität von Salzglobulinlösungen demjenigen des gleichen 
Eiweißkörpers im Serum nahesteht, hat E. J. Cohn®) erbracht. Unter Be¬ 
nutzung der Angaben von Bächer und Kosian*) über die quantitative 
Verteilung der einzelnen Proteine im Pferdeserum und der Viskositätswerte 
von Chlck hat dieser Autor die Viskosität von Serum nach der Formel von 
Hatschek®) berechnet und kommt zu Werten, die in der Größenordnung 
mit den im Serum beobachteten Übereinstimmen. Handovsky und Bosse®) 
betrachten eben diese Eigenschaft der Serumviskosität, sich additiv aus den 
Viskositäten der einzelnen Serumfraktionen ziisammenzusetzen, als Kriterium 
für die normale Zusammensetzung des Ausgangsmaterials. Auch diese Autoren 
bestimmen die Viskosität des Euglobulins in dessen Salzlösungen. Danach 
erhöht 1 % Euglobulin die Wasserviskosität um 0,24. Die entsprechenden 
Werte für Pseudoglobulin und Seralbumin sind 0,12 und 0,08. Bei tuber¬ 
kulösen Seren wurden stets überhöhte Viskositäten beobachtet. Diese Au¬ 
toren betrachten die Viskosität als geeignetestes Mittel zur Unterscheidung 
der Serumfraktionen. Auf die Verwendung dieser' Tatsache zur quanti¬ 
tativen Ermittlung der einzelnen Eiweißkörper des Serums wird noch zurück¬ 
gekommen werden. Umgekehrt wurde von einer Reihe von Forschern, von 
welchen hier nur Petschacher’) und Hafner®) erwähnt sein sollen, die 
Viskosität des Gesamtserums herangezogen, um unter Berücksichtigung 
des auf den eiweißfreien Teil des Serums entfallenden Viskositätsanteils den 
so erhaltenen Wert mit demjenigen zu vergleichen, der sich aus der Eiweiß¬ 
konzentration und -Zusammensetzung ergeben würde. Abweichungen dieser 
Werte werden als Maß für die Kolloidstabilität des Serums verwendet. 

h) Verhalten der Salzglobulinlösungen beim Verdünnen. 

Die im Salzüberschuß stabile Salzglobulinverbindung ändert sich be¬ 
kanntlich bei Verdünnung mit Wasser derart, daß Globulin ausfällt. Dieses 
dem Salzglobulin und gewissen denaturierten Proteinen®) eigentümliche 


1) M. Eisler und M. Spiegel-Adolf, Blochern. Zschr. 204, 28 (1929). 

®) A. Fodor, 1. c. S. 304. 

») E. J. Cohn, 1. c. S. 114. 

<*) St. Bächer-und M. Kosi'an, Blochern. Zschr. 146, 324 (1924). 

») Hatschek, Zschr. Chem. Ind. Koll. 7, 301 (1910); 8, 34 (1911); 11, 284 
(1912); Trans. Faraday Society (1913). 

®) H. Handovsky und Bosse, Pflügers Arch. 210, 63 (1925). 

’) L. Petschacher, Wien. klin. Wo. 1924, Nr. 48 und 49. Zeitschr, f. exp. 
Med. 41, 142 (1924); 60, 473 (1926). 

®) E. A. Hafner, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 101, 335 (1924). 

») M. Spiegel-Adolf, 1. c. S. 309, 
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Verhalten wird bei der Darstellung des Globulins aus verdünnten Lösungen 
verwendet. Der Reaktionsmechanismus der Erscheinung wurde von Hardy 
in dem Sinne gedeutet, daß bei stärkerer Verdünnung das Salzglobulin in 
seine ursprünglichen Bestandteile zerfällt. 

Im Folgenden wurde versucht ^), das Verhalten von Salzglobulin bei stei¬ 
gendem Wasserzusatz unter Berücksichtigung der Ch, des Wanderungs¬ 
sinnes im elektrischen Strome und der Leitfähigkeit zu studieren. ’ 

Zunächst zeigen potentiometrische Messungen der Ch in den unter¬ 
suchten Salzglpbulinlösungen im Salzüberschuß (Tabelle 242), daß denselben 
eine geringfügige, aber konstante, saure Reaktion zukommt, deren Größe bei 
gleichem Globulin- und Salzgehalt von der Natur des Salzanions abhängig 
zu sein scheint. So weisen die verschiedenen Alkalichloridglobulinlösungen 
Ca-Werte auf, die durchschnittlich um 5,10~® liegen, während die Ch im 
Natriumacetatglobulin um eine Zehnerpotenz tiefer liegt. 

Verdünnt man ferner eine der obigen Salzglobulinlösungen im Salz¬ 
überschuß fortlaufend mit Wasser, so sinkt die ursprüngliche Ch nicht nur in 
proportionalem Verhältnis zur verringerten Konzentration, sondern zeigt* 
deutlich eine absolute Steigerung ihres Wertes an (Tabelle 239). Bei einer 
Ch von etwa 1,10"' beginnt Globulin auszufallen. 

Tabelle 239. 


2,8% NaCl-GIobulin fortlaufend mit Wasser verdünnt. 


Konzentration 


Anmerkung 

1 

6,76-10-8 

— 

Vs 

7,79-10-« 

— 

V4 

9,39-10-8 

Beginnende Fällung 


Bringt man schließlich äquivalente Konzentrationen von neutralem 
Alkaliglobulinat und Globulinchlorid zusammen, so tritt eine dichte Eiweiß¬ 
flockung auf. Die darüber stehende klare Flüssigkeit ist stark eiweißhaltig 
und besitzt eine Ch von 1,7 • 10“®. Die gleichen Mengen der verwendeten 
. Lauge und Säure ohne Globulin neutralisieren einander vollständig, wie die 
potentiometrische Messung anzeigt. Bevor an eine Besprechung dieses 
bemerkenswerten Verhaltens gegangen werden kann, soll zunächst versucht 
werden, darzutun, daß die Ch der Globulinsalzlösung eine tatsächlich be¬ 
stehende und nicht nur eine scheinbare ist. 

Zweifel an der ersteren Eigenschaft könnten eventuell durch den hohen 
Salzgehalt erregt werden, welcher nach neueren Feststellungen das Ergebnis 
der potentiometrischen Messung beeinflußt. Nach Untersuchungen von 


1) M. Adolf, Kolloidchem. Beih. 18, 275, 1923. 
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Michaelis^) beträgt für die verwendete Salzkonzentration die durch letztere 
bedingte, scheinbare Erhöhung nicht mehr als etwa 10%, so daß selbst nach 
Anbringung dieser Korrektur die saure Reaktion erhalten bleibt. Auch wäre 
von diesem Gesichtspunkte aus der so stark abweichende Einfluß äqui- 
. valenter Mengen Chlorid und Acetat unverständlich. Andererseits geht der 
geringe Einfluß, welchen die erhöhte Salzkonzentration allein auf die Ch- 
Werte ausübt, aus Tabelle 242 hervor. Wir haben bereits daraufhingewiesen, 
daß es sehr unwahrscheinlich ist, daß die Ch allein von den der vei*wendeten 
KCl-Lösung anhaftenden geringsten Menge HCl herrühren könnte. Außer- 
dem wäre noch zu bemerken, daß dieselbe durch die beträchtlichen Mengen 
gelösten Globulins gebunden werden müßte; eine etwaige Hydrolyse des 
entstandenen Säureglobulins wird noch durch die anwesende Sälzmenge 
beträchtlich zurückgedrängt. 

Im Sinne einer Abhängigkeit der Ch von der Existenz einer Salzglobulin¬ 
verbindung scheinen die anderen beschriebenen Phänomene zu sprechen. 

Es erscheint nicht wahrscheinlich, daß die Zunahme der Ch bei Ver¬ 
dünnung von der Salzkonzentration abhängt, da die durch letztere bedingte 
Änderung der Aktivität mit dem sinkenden Salzgehalt ebenfalls abnimmt, 
oder durch letzte Reste von Säuren bedingt sei, die etwa von der Herstellung 
her dem Salze anhaften, denn auch diese würden bei Verdünnung eine ent¬ 
sprechende Abnahme aufweisen. 

Die Ch, welche bei der Neutralisation von Globulin in Verbindung von 
äquivalenten Mengen von Säuren und Laugen beobachtet wird, kann zu¬ 
folge unserer Versuchsergebnisse weder von den genannten Komponenten 
noch von der Gegenwart des entstehenden Salzes herrühren, dessen Kon¬ 
zentration nur 0,005 n beträgt. 

Es läßt sich somit aussagen, daß Salzglobulinlösungen eine bestimmte 
H-Ionenkonzentration aufweisen und daß die Stärke dieser sauren Reaktion 
mit wachsender Verdünnung zunimmt. 

Daran knüpft sich naturgemäß die Frage nach dem Ursprung der H- 
lonenaktivität in Salzglobulinlösungen. 

Das Ergebnis der Überführungsversuche (vgl. Tabelle 228) läßt die Mög¬ 
lichkeit der Existenz von Globulinsäuren in den Salzglobulinlösungen aus¬ 
schließen. Da jedoch Untersuchungen an anorganischen Salzen und Solen 2) 
gezeigt haben, daß der Wanderungssinn des Metallanteils infolge Reaktion 
mit den Hydrolyseprodukten sich bei fortlaufender Verdünnung mit Wasser 
ändern kann, so wurde auch in weiteren Verdünnungsstufen der Wanderungs¬ 
sinn des Globulins geprüft (Tabelle 229). 

Über die Ergebnisse dieser Versuche wurde bereits an anderer Stelle 
dieser Arbeit berichtet. Hier sei nur darauf hingewiesen, daß dieselben keine 
Anhaltspunkte für die Wanderung des globujinhaltigen Bestandteiles zur 


1) L: Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, I. Teil. Springer (1922). 

2) M. Adolf und Wo. Pauli, Kolloidchem. Zschr. 29, 173. (1921). 
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Anode ergeben. Eine Entstehung von freien H-Ionen, bedingt durch das Vor¬ 
handensein von komplexen Globulinsäuren, kann somit ausgeschlossen 
werden. 

Da mit dem Ansteigen der Ch bei wachsender Verdünnung ein Ausfallen 
von Globulin eintritt, wäre die Frage naheliegend, ob dieser Vorgang nicht 
nach dem Beispiele von Hardy als ein Zerfall des Salzglobulins in seine Kom¬ 
ponenten aufzufassen sei und derselbe gleichzeitig das Vorhandensein der 
freien H-Ionen bedinge. — Eine Überlegung zeigt jedoch, daß diese Annahme 
nicht den I atsachen entsprechen dürfte, denn Globulin allein ist, wie aus den 
Untersuchungen des 1. Kapitels hervorgeht, nahezu vollständig wasser¬ 
unlöslich, vermag somit nicht in nennenswertem Maße freie H-Ionen abzu¬ 
spalten. Das verwendete Neutralsalz besitzt zwar, wie berichtet, eine eigene 
Cji, jedoch nimmt dieselbe mit zunehmender Verdünunng ab. Demnach 
kann auch ein eventueller Zerfall des Salzglobulins in seine ursprünglichen 
Bestandteile nicht für das Vorhandensein von freien H-Ionen verantwortlich 
gemacht werden. 

Die fernere Möglichkeit, daß freie H-Ionen durch Abtausch des H-Ions 
der Karboxylgruppe mit dem eintretenden Metallion entstehen, erscheint, 
abgesehen von theoretischen Schwierigkeiten, noch aus einem anderen 
Grunde wenig wahrscheinlich: Verringerung der Salzkonzentration, welche 
mit einer Verminderung der Konzentration des nur im Salzüberschuß be¬ 
ständigen Salzglobulins verknüpft ist, müßte zu einer entsprechenden Ver¬ 
minderung der Ch führen. Die experimentellen Ergebnisse sprechen jedoch 
im entgegengesetzten Sinne. 

Die Untersuchungen über die Salzbindung an das Globulin und die Ioni¬ 
sation der so entstandenen Verbindung lassen sich schematisch, wie bereits 
erwähnt worden ist, unter dem Bilde einer Komplexbildung nach dem 
Typus GlMe • X'darstellen, wenn Gl das Globulin und MeX das Neutral¬ 
salz bedeutet. Ein komplexes Salz von diesem Typus könnte nach dem 
Typus GlMeOH -j- HX hydrolysieren. Nachdem die experimentellen Ergeb¬ 
nisse dafür sprechen, daß das globulinhaltige Hydrolyseprodukt wasserun¬ 
löslich ist, würden die freien- H-Ionen von der hydrolytisch freigesetzten 
Säure herrühren, deren Anion demjenigen des verwendeten Salzes entspricht. 
Dies würde zugleich die Tatsache erklären, daß die Ch des Globulinacetats 
geringer ist als diejenige der Chloride. 

Entspricht diese Annahme den tatsächlichen Verhältnissen, so müssen 
1. die noch in Lösung befindlichen, jedoch sich nicht mehr an der Leit¬ 
fähigkeit beteiligenden, durch Hydrolyse gebildeten Globulinteilchen den 
Metallbestandteil des Salzes enthalten; 2. bleibt noch festzustellen, ob die 
ausgefallenen Globulinflocken das primäre Hydrolyseprodukt darstellen 
oder ob sie durch eine sekundäre Reaktion des ursprünglichen Salz¬ 
globulins mit der hydrolytisch gebildeten Säure entstanden sind, mit anderen 
Worten ausgedrückt, ob sie den Metallbestandteil des Salzes noch enthalten 
oder aus Eiweiß allein bestehen. 
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Da potentiometrische Messungen der Alkaliionen bislang mit nötiger 
Genauigkeit nicht ausführbar sind, analytischen im Niederschlage Schwierig¬ 
keiten technischer Natur entgegenstanden, so wurde die gleiche Methode 
verwendet, die schon der Untersuchung der Salzbindung an das Globulin 
diente. Es wurde demnach in verschiedenen Konzentrationen der Salz¬ 
globulinlösung die Leitfähigkeitsverminderung bestimmt, die das Globulin 
in der zugehörigen Salzlösung verursacht (vgl. Tabelle 229). Aus derselben 
geht hervor, daß mit zunehmender Verdünnung die Leitfähigkeitsverniinde- 
rung zunimmt, bis sie schließlich bei beginnender Ausflockung etwa das 
Doppelte des ursprünglichen Wertes besitzt. Da eine einfache Überschlags¬ 
rechnung zeigt ^), daß ein vollständiges Verschwinden der Ionisation des 
Salzglobulinkomplexes wohl zu einer ähnlichen Leitfähigkeitsverminderung 
führen müßte, ohne jedoch das Auftreten von freien H-Ionen erklären zu 
können, so ergibt sich auf Grund der experimentellen Daten die Notwendig¬ 
keit, bei zunehmender Verdünnung der Salzglobulinlösung das Entstehen 
eines unelektrischen Globulinkomplexes anzunehmen, welcher den Metallteil 
des Salzes enthält und bei weiterer Verdünnung schließlich als Ganzes ausfällt. 

Dieser Niederschlag ist bei Salzzusatz (Endkonzentration ^ KCl) leicht löslich. 

Was die chemische Konstitution desselben anbetrifft, konnte nur nach¬ 
gewiesen werden, daß diese zufolge seines physikalisch-chemischen Verhaltens 
mit derjenigen eines Alkaliglobulinats keineswegs identisch sein kann. 
Denn letzteres fällt unter analogen Verhältnissen — gleiche Verdünnung und 
Salzkonzentration — nicht aus und wandert im elektrischen Strome zur 
Anode. Übrigens ist es neben einer äquivalenten Menge freier Salzsäure, 
selbst wenn letztere vollständig an anwesendes Globulin gebunden sein 
sollte, nicht existenzfähig (Tabelle 240). 


Tabelle 240. 


NaOHGl + KCl 
NaOH = 0,005 w 
KCl = 0,1 n 

davon 1 cm^ 

i 

davon 1 cm» 

0,01 n HCi 

— 

0,5 

HjO 

9 

8,5 


klar 

Fällung 


Es ist also möglich, daß GlMeOH mit der Karboxylgruppe unter 
Bildung eines inneren Salzes reagiert, welches schwer löslich ist. 

1) Nachdem die auf den vierten Teil verdünnte, ursprünglich 2% Globulin 
enthaltende Lösung maximal 1,60 • I0-» n KCl zu binden vermag, würde die beim 
vollständigen Verschwinden der, Ionisation des Salzglobulins zu erwartende Leit¬ 
fähigkeitsverminderung 2,40*10-«, mithin etwa 7% der Leitfähigkeit der ent- 
sprechenden reinen Salzlösung betragen. 




D. Eigenschaften der Salzglobulinlösungen. 


321 


Zu der Frage, ob an der Globulinfällung bei Verdünnung die Säure¬ 
wirkung, in nennenswertem Maße beteiligt ist oder nicht, sei das folgende 
Versuchsergebnis angeführt. Eine Salzglobulinlösung, welche durch Zusatz 
von HCl auf einen ähnlichen H-Ionengehalt gebracht wurde wie die ver¬ 
dünnte, spontan ausfallende Salzglobulinlösung, gleichzeitig jedoch die Salz¬ 
konzentration einer noch beständigen Salzglobulinlösung besaß, zeigte 
ebenfalls reichliche Eiweißflockung (Tabelle 241). 


Tabelle 241. 


Konzentration 


K 

■ 

K-Khc, 

^ ^kor. 

.10¥^or,-K) 

^kor. 

*/o 

Anmerkung 

1 

öcm’O.ln KCl Glob. 
-1-2 cm» 0,01 n HCl 
+3 cm» HaO . . . . 

2,10-5 

6,74.10-8 


1 

teilweise 

Flockung 

5 cm® 0,1 n KCl -f- 
2cm^ 0,01 n HCI-f- 
3 cm“ HjO. 

1,76.10-s 

7,55-10-8 

6,80-10-8 




Diese geht jedoch bei Salzzusatz (Endkonz. KCl) nicht wieder in 

Lösung. Stellt man unter Berücksichtigung der freien H-Ionen in der reinen 
Salzlösung die durch die Globulingegenwart hervorgerufene Leitfähigkeits¬ 
verminderung fest, so erscheint dieselbe auf den dritten Teil der Verminderung 
herabgesetzt, d. h. der größte Teil des anfangs an das Globulin gebundenen 
Neutralsalzes ist durch die Säure in Freiheit gesetzt worden. Da Globulin¬ 
chlorid mit Salz auch in weitgehender Verdünnung lösungsbeständig ist, 
so dürfte der bei Säurezusatz zu Salzglobulin erfolgende Niederschlag aus 
reinem Globulin bestehen. — Sowohl der Reaktionsmechanismus als auch 
das ausgeflockte Produkt scheinen bei der Fällung von Salzglobulinlösungen 
durch Verdünnung und bei derjenigen durch Ansäuerung (s. w. u.) verschieden 
zu sein. Gänzlich auszuschließen ist eine Mitbeteiligung der letzteren bei 
der unter CH-Vermehrung erfolgenden Ausfällung bei yerdünnung nicht. 
Es muß sogar angenommen werden, daß ein Teil der hydrol 3 d;isch gebildeten 
Säure unter Chloridbildung mit dem Globulin reagiert. Wohl kann aber 
aus den experimentellen Ergebnissen gefolgert werden, daß letzterer Prozeß 
an Bedeutung hinter dem primären Vorgang der Hydrolyse zurücktritt. — 
Die saure Reaktion der Salzglobulinlösungen und das Ausfallen von Globulin 
bei Verdünnung derselben wären demnach als durch Hydrolyse bedingt auf¬ 
zufassen, welche durch das Schema GlMeX-f- H^O-^ GlMeOH-f- HX versinn¬ 
bildlicht werden kann. In der verwendeten Ausgangskonzentration ~ ^ KCl 


Spiegel-Adolf, Die Globuline. 
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5 10~® 

bei 2,3% Globulingehalt — beträgt der Hydrolysegrad y 3 . > somit 

nur etwa 0,1%. Da hier die Salzbindung maximal'ist, so erscheint es ver¬ 
ständlich, daß fernerer Salzzusatz die H-Ionenkonzentration praktisch 
unbeeinflußt läßt (Tabelle 242). 


Tabelle 242. 


Konzentration 

Prozent-Gehalt 

Globulin 

C 

2 

jQ n KCl-Globulin. 


5,26.10-6 

n n 

jQ KCl-Globulin-fy 



MgS 04 aa . j 

1,5 

7,14-10-0 

n 

jq KCl-Globulin. 

0,7 

4,75-10-0 

Qn 

-yy KCl-Globulin. 

0,9 

5,97-10-» 


Dieselbe nimmt, der Verdünnung entsprechend, zu, derart, daß bei 
vierfacher Verdünnung der Hydrolysegrad etwa das siebenfache des Aus¬ 
gangswertes erreicht. Dabei bleibt die eventuell an das Globulin gebundene 
Säuremenge unberücksichtigt. Dieses Verhältnis wird durch den Umstand 
erklärt, daß eines der Hydrolysenprodukte unlöslich ist. Daher wird bei 
weitgehender Verdünnung das Salzglobulin in dem oben angegebenen Sinne 
nahezu vollständig zerfallen. Diese Auffassung unterscheidet sich in¬ 
sofern prinzipiell von derjenigen Hardys, als dieser Autor, wie bereits 
erwähnt worden ist, die Wirksamkeit des Salzüberschusses als eine nahezu 
vollständige Zurückdrängung der Ionisation des Salzglobulins auffaßt. Die 
eben vorgetragenen Erfahrungen, zusammengehalten mit denjenigen über 
das Salzglobulin, werden hingegen in dem Sinne gedeutet, daß der Salz¬ 
überschuß den hydrolytischen Zerfall des Salzglobulins verhindert. Es 
dürfte von prinzipiellem Interesse sein, festzustellen, daß dieses als Hydrolyse- 
gedeutete Verhalten des Salzglobulins nicht für dasselbe spezifisch erscheint. 
Nach eigenen Untersuchungen^) zeigt hitzeverändertes Ovalbumin, das, wie 
bereits mehrfach erwähnt worden ist, ähnliche Salzlösungsverhältnisse 
aufweist wie das Globulin, bei Verdünnung ein Verhalten, das mit demjenigen 
dieses Proteins weitgehend übereinstimmt, nämlich steigende Ch und schließ- 
liche Ausfällung beim Verdünnen. Es muß hervorgehoben werden, daß ein¬ 
zelne wasserlösliche Proteine, welche bei gleicher Salzkonzentration ein 
ähnliches Verhalten im Überführungsapparat zeigen wie das Globulin, 


1) M. Spiegel-Adolf 1. c. S. 309. 
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bezüglich ihrer Eigenschaften beim Verdünnen Verschiedenheiten aufweisen. 
Nicht nur tritt naturgemäß keine Ausfällung ein, sondern auch eine Steige¬ 
rung der Cu wird vermißt. Zu ähnlichen Befunden kommt auch Kodama 
am »Edestin' Bei fünffacher Verdünnung einer l%Lösung in NaCl steigen 
die pH-Werte von 6,15 auf 6 , 88 , ohne daß es jedoch anscheinend bereits zu 
einer Fällung gekommen wäre. Auch Kodama macht von der Vorstellung 
eines hydrolytischen Zerfalls der ■ Salzglobulinverbindung Gebrauch, 
nur läßt er denselben nach dem Schema 

/NHjCl /NHgCl 

4.H20-> R( 4-NaOH 

\cOONa NCOOH 

löslich unlöslich. 

erfolgen. Es muß weiteren Untersuchungen Vorbehalten bleiben, festzustellen, 
in welchem Ausmaße das Verhalten einzelner Salzproteinlösungen beim 
Verdünnen als charakteristisch für die betreffenden Eiweißkörper betrachtet 
werden kann. 


E. Verhalten des Salzglobulins bei Säure-, Laugen¬ 
oder Salzzusätzen. 

Zur Vervollständigung der Kenntnisse der physikalisch-chemischen 
Eigenschaften des Salzglobulins erscheint es angezeigt, die Reaktionen zu 
untersuchen, welche beim Zusammenbringen desselben mit Säuren, Laugen 
oder Neutralsalzen zu beobachten sind. Diese Untersuchungen sind geeignet, 
einen doppelten Zvfeck zu erfüllen, indem sie erstens dazu beitragen, den 
Mechanismus der Säurefällung aufzuklären, von welcher bei der Darstellung 
des Globulins aus seinen Salzverbindungen reichlich Gebrauch gemacht wird. 
Zweitens lassen sie in Verbindung mit den bekannten Tatsachen der Säure- 
und Laugenbindung Aufklärungen über den Bindungsmechanismus des Salzes 
an das Globulin erwarten. 

1. Salzglobuline und Säuren. 

Untersuchungen über die Einwirkung von Laugen und Säuren auf 
Salzglobulin sind — wie bereits an anderer Stelle erwähnt — von Hardy 
ausgeführt worden, welcher zu der Ansicht kommt, daß Salzglobulin und 
Säure nicht zu koexistieren vermögen. In eingehender Weise hatMellanby 
die Fällung von in MgSO^, MgClj, NagSOi und NaCl gelöstem Globulin 
durch HCl und H 2 SO 4 untersucht, wobei die Salzkonzentration konstant 
gehalten wurde. Die betreffenden Versuche sind in Tabelle 243 und in den 
Fig. 57—58 wiedergegeben. 
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Tabelle 243. 



cm® 0,01 7h 

e/J E 

cm® 0,01 n 


Salzglobulin 

Säure in je 

Sh 

Säure in je 

r- 


10 cm® 


10 cm» 

O) ^.PH 



1 

o o 

1 


oo 

0,5% NaCl- 


0,3 

0,8 


0,5 

3,22 

Globulin 


0,5 

3,62 


0,75 

7,25 



1,0 

10,05 


1,0 

9,7 



2,0 

14,95 


2,0 

14,9 


HCl < 

3,0 

13,3 

HjSO« ^ 

3,0 

13,7 


4,0 

10,85 

3,5 

12,9 



5,0 

8,05 


4,0 

10,6 



6,0 

4,02 


5,0 

7,25 



^7,0 

1,6 


^6,0 

4,42 

0,5% NaaSOi- 


\2 

4,65 


'3 

6,52 

Globulin 


3 

7,9 


4 

8,35 


HCl 1 

4 

9,3 

HaSOj ^ 

1 

5 

8,85 



5 

8,8 

6 

7,9 



6 

7,0 


7 

5,6 




2,8 


V 

0,3% MgC4- 


f0,5 

1,47 


f0,5 

1,47 

Globulin 

HCl < 

1 

2 

2,92 

5,5 

H^SO, < 

2 

13 

5,12 

5,84 



3 

7,0 








3,5 

6,58 


HCl ^ 


7,32 

6,6 

HsSOi . 

1 

4,5 

5,0 

6,22 

5,48 



le 

3,66 

1 

6 

4,02 

0,3% MgSO^- 


(2 • 

13,6 

1 

1 


Globulin 


3 

17,1 

1 

i 




HCl 

4 

15,6 

l 




5 

15,0 






6 

14,0 

8,95 

1 


1 



^8 

1 


i 


Tabelle 244. 


0,1045 NaCl - Globulin, 2,3 %. Zu je 1 cm® desselben wird eine 
steigende Tropfenzahl Säure zugesetzt. 


Zahl der 
zugesetzten 
, Tropfen 

0 

1 

2 

3 

4 ■ 

5 

6 

7 

^HCaCOOH 

n 

fO • • 

++') 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

++ 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

++ + 

++ 

+ 

iHCl- . . . 

++ 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

+ +++ 

+++ 

“h 4“ 

■ + 


1) -|- bedeutet Trübung. 





I 




i\iv n,n1 n 
Skliir in jr 
IMnii' 


’S{ f.: 
jj Ü ; * 

OO 




n,s<», 


ll,Sl^ 


'* i) I* s ü i‘ 11i VII wird c t II v 
li r V z II |> u H i> t */)._ 

i i 

*1 I fl , 1» i 7 


wdur- 

NIeiler-! 

Nieder» 

:litag 

scliliiK 1 

sclilag 

.'iriler* 

' l' ! i i 

1 1 

:lilag 

! ) 

1 

1 

l'M 

) i 1 

i ) 1 


«Ml 

[u,7!» 

XXA 

7.2!» 

1 

l 

1 .» 

'.‘.7 


V..O 

M.y 



\XI 


■1,11 , 

in.ii 

1 

\\\ 1 

7.2r» 

1 

i),ti 

.».‘Va 

1 


I..W 

l 

>\ 



!i 

H.Hfi 

, 

1 » 

7.‘.‘ 

1 

f 

7 



F'.J' 1 

1,17 

( 

••• 

1 

b.1'4 


h 

1 Ji,H.l 


.l.!i 

I li,fiH 


4.!. 

1 Xi'i 

; 

1 

Ifl.« 

! Ü,.IK 

1 

1 

d 

, 4.U2 

1 
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Meiianby schließt aus den 
von Salzglobiiliii nie vollständig 
M 2 SO 4 kommt die gleiche Wirksa 
zu. Die verschiedenen zur LOsun 



Flg, 57. 

Die Ordliiaten stellen das gefällte 
Olobiillii in Prozenten des ur- 
sprtlngllchcn, die Abszissen die 
Säuremengen dar. N/^OO Säure 

10. Globulin Ist ln 0,6% NaCl 
gelüst. 

o HCl Fälltingsptmkte 

I HfSOi I) 

beeinflussen den Verlaut der Säiu 
werter NVclsc. 

Elgcnc^)i zur Ergänzung der 1 
ergaben die folgenden Resultate 

1. Steigende Mengen starkei 
eine Fällung des Salzglobullns. \ 
Säuren wieder ln Lösung ging, 
Säure, Essigsäure gleicher Norr 
vorausgesetzt (Tabelle 244), nicl 

2. Die im Säureüberschuß \ 
und Reibung wie GlobuHnchlori 
Salzkonzentration (vgl. Tabelle 2/ 
ristlsche Verhalten bei Verdünnt 

») M. Adolf, I. c. S. 317. 
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Mellanby schließt aus den obigen Versuchen, daß die Säurefällung 
Ulli baUglobulm nie vollständig Ist. Äquivalenten Mengen von HCl und 
iiabO^ koinnit die gleiche Wirksamkeit hinsichtlich des Fällungsvermflgens 
zu. üie verschiedenen zur Lösung des Globulins verwendeten Neutralsalze 



Die Urdlnnten stellen das gefällte 
(llobulln ln Prozenten des ur- 
sprttngllchcn, die Abszissen die 
SUitrcmcngen dar. N/400 Säure 
10. Globulin ist ln 0,5% NaCI 
gelöst. 

<> HCl Fällungspunkte 

I Hj|S04 ,, 



PIg. 58. 

Die Ordlnatcn stellen das ge¬ 
fällte Globulin In Prozenten des 
tirsprflngllchcn, die Abszissen 
die Säuremengen dar. N/400 
= 10. Globulin Ist ln 0,5% 
Na,SO« gelöst, 
o HQ pallungspunkte 
+ H,SO« „ 


hccinflussen den Verlauf der Säurefäliung und ihr Ausmaß nicht ln nennens¬ 
werter Weise. 

Eigene^), zur Ergänzung der obigen Untersuchungen angestcllte Versuche 
ergaben die folgenden Resultate: 

1, Steigende Mengen starker und schwacher Säure bewirken zunächst 
eine Fällung des Salzglobulins, Während dieselbe im ÜberscliiiB der starken 
Säuren wieder in Lösung ging, war dies bei der verwendeten schwachen 
Säure, Essigsäure gleicher Normalität, gleiche Eiweißkonzentration 2,3% 
vorausgesetzt (Tabelle 244), nicht der Fall. 

2. Die im SäureOberschuß wieder gelöste Fällung zeigt die gleiche Ch' 
und Reibung wie Olobullnchlorid *f Salz der gleichen Eiweiß-, Säure- und 
Salzkonzentration (vgl. Tabelle 245) und läßt das für Salzglobulin charakte¬ 
ristische Verhalten bei Verdünnung und Erwärmung durchaus vermissen. 

») mTA dolf, 1. c. S. 317. 


/ 
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3 . Aus Tabelle 246—249 geht hervor, daß die Säurefällbarkeit des Salz* 
globullns und die Wiedcraufidsung im Säiireaberscluiß bei den verwendeten 
Konzentrationen von Saiz und Säure abhängig ist o) von der Ch und nicht 

vom Anion der verwendeten Säure, 

f f — __—-- 1 /J) vom Anion des Salzes und y) von 

der Eiweißkonzeiitration der unter* 
%. suchten Saizglobullnlösung. 

«- / Ad o). Salzsäure und Trichloresslg- 

o ^ säure gleicher Normalität haben das 

I \ gleiche Fälliings* und Wlederauflösiings- 

^' / \ Ad jS), Salzglobuline von Natriuin- 

o acetaten und •rliodanidcn werden von 

ä-j \ Säurekonzentrationen gefällt, welche 

\ NatrlumchloridlOsungen niclit 

^‘1 9 \ vermögen. 

«1/ K \ Ady). Während 2,3% NaCl-Olobu- 

■s J / \ \ lin noch von n CHjCOOH Endkon- 

ip \ \ zentratlon gefällt wird, hellt sich die 

1- 1 i J . m I iIi-i — i -l l 0,7% Olobulinsalzlösung bei gleicher 

iZ.iVSAf/iaio Salzendkonzcntration bei 0,005 n 

CHgCOOH auf. Die C» der mit der 

Stellen das gefällte gleichen tiberschflssigen Menge Säure 

Olobulln in Prozenten des ursprflng- “_. o», , l « i. , 

llchen,d!eAbszlgsendleSauremengen versetzten Salzglobulinlösungen nimmt 

• dar. N/400 saure = 10. >nit steigendem Eiweißgehalt ab. 
Globulin gelöst in 0,3% MgSO*: 4. Durchleitung von CO, fällt Salz- 

° globulin aus, während eine Globuliu- 

OHCI FäiiJnypuJkte'lSere Chloridlösung gleicher KCl-Endkonzen* 

+ HgSO« „ 1 Kurve, tration bei gleich langer CO,-Durch- 

leitung unverändert bleibt. 

Unsere Versuche bestätigen somit die Befunde von Hardy über die 
Unmöglichkeit der Koexistenz von Salzglobulin und Säuren. Denn die 
scheinbar widersprechenden Angaben, wonach bei passender Wahl der Kon¬ 
zentrationen von Säure und Salzglobulln das letztere Beständigkeit oder 
gar Aufhellung zeigt, erweisen sich entsprechend den unter 2 . mitgeteilten 
Versuchsergebnissen als eine durch Wiederauflösung in Säureüberschuß 
bedingte Entstehung Von Säureglobulin in Sälzgegenwart. Dieselbe scheint 
lediglich abhängig zu sein von der Ch der verwendeten Säuren und nicht von 
den spezifischen Eigenschaften der Anionen. Der Widerspruch dieser Be¬ 
funde,'gegenüber den an Säureglobulin gemachten, wonach das Qlobulin- 
lösungsvermögen der Säuren weitgehend von lltrer Ch unbeeinflußt und in 
hohem Maße von den spezifischen Eigenschaften ihrer Anionen abhängig 
zu sein scheint, ist jedoch nur ein scheinbarer. 
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Tabelle 245. 


1 

1 

1 

1 c : 

1 " i 

/ 

'ö 

Anmerkung 

^ NaCl-OIobtilln ; 
^HClaä. 

8,70*10-« j 

1,119 

1 

IBei lOfaclier Verdtinni 

1 keine AiisfAiluiig, aiic 

1 nicht bei Erhitzen. 

\% 01obulin>Chlo- 




f-yg NaClaa , , , 

8,70*10”« 

1,119 



Tabelle 246. 


KCl-GlobulIn In cni® . , , 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0. 

Ichlorcsslgsäurc in ein*. . 

0.1 

0,2 

0,3 

0,4 

0, 


Pallung 

“> 

zunehmende Aufhellung 

In cm*. 

0,1 

0,2 ! 

1 0,3 1 

1 0.4 1 

1 0, 


Pallung 

i 

zunehmende Aufhellung 


Tabelle 247. 


71 


1 cm*2|3% NaCNS-0lobiilln werden steigende Meng 
HCl zugesetzt« 



0,02 

0,04 

0,06 

0,07 

P 

O 

p 

+ 

++ ! 

+++ 

Fällung 

Fällung 

Fällung 1 Fällung 


1 In cm* 


0.1 

Ffllli 


Tabelle 248. 

c 1 cm* der betreffenden Salzglobulinlösiing w 
I c m* d e r ™ Säure zugesetzt. 



^ Natriiimacetat- 
Qlobulln- 

NaCl-GIobulln 

ndkonz. 0,006» . . 

Pailiing 

Trübung 

Endkonz. 0,005 » . 

Fällung 

Trübung 

lOH Endkonz.0,00Sm 

Fällung 

Trübung 


0 spielt das Verhältnis von Salzanion zur Säure die entscheide 
Im Palle eines Chloridtiberschusses kann in den Losungen prakt 
ilzglobulln im Gleichgewicht mit Salzsäure gedaclit werden, deren h 
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n von der Ch der itrsprünglicli verwendeten Säure abhängig ist. 
8 Weise läßt sich die identische Wirkung der annähernd gleich 
dCi, HaS 04 und CCIjCOOH und die abweichende der CHjCOOH 


Tabelle 249. 


Salzglobiilin + Säure 


Annierkiing 


NaCIOl + ioQ HClaa. 
NaC10l + ]^ HClaa. 


tflrllch.jQ KCIOl + ygg HClaa 


törllch.jö KCIOl + jgg CH,COOHaa 


6.17.10- » 

8.70.10- » 
3,07.10-» 


Aussehen 

unveriindert 


Aufhellung 

Aufhellung 


gegen wird der spezifische Einfittß des Anions bei gleichem Säure- 
ind Verwendung verschiedener Salzlösungen in der Weise mani- 
' nicht nur die Stärke der dem Salzanion entsprechenden Säure f(ir 
jng, resp. Wiederauflösung des Globulins maßgebend ist. Denn 
der Einfluß des vorhandenen Überschusses an Natriumacetat im 
ler Abstumpfung der zugesetzten Salzsäure wirksam gedacht werden 
versagt diese Erklärungsmöglichkeit für Aikalijodide und Rhodanidc, 
lachgewiesenermaßen und wohl auch HSCN als starke Säuren auf¬ 
sind. Hier ist jedoch die Tatsache zu berücksichtigen, daß Säure- 
durch Jodide und Rhodanide^) in den oben verwendeten Konzen- 
1 ausgefällt wird. Bei der durch Salzsäurezusatz bewirkteii Um- 
von Saizglobulin in Globulinchlorid reagiert dieses in besonderer 
lit Jodiden iiüd Rhodaniden. Vgl. Tabelle 247 und 250. 


Tabelle 250. 

,5 cm» OlobullnsalzlOsung werden an HCl zu gesetzt; 


),1 n HCl 

0,1 cm® 


n 

0.4 

0,5 

Cl-Olobulln l»/g 

Nieder¬ 

schlag 

1 

Nieder¬ 

schlag 

++ 

+ 


J-Olobulln l»/o 

++ 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 


eigene Befunde. 
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11 liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen Salzglobuiin und 
hiiiin begründet, da für das Verhalten des eretcren eine spezifische 
ahme des Salzanions nicht hervortritt. 

:li die Annahme der Entstehung eines Säureglobulins aus Salz- 
iin Silurcdbci'sclutß wird ferner die Abhänglglceit des Verhaltens der 
illnlOsiingcn bei Säurezusatz vom Eiweißgehalt der erstcren verständ- 
icht. Je eiweißarmer die SalzglobulinlOsungen sind, um so geringere 
Säuren sind erforderlich, um die ursprüngliche Fäliung wieder in 
u bringen, daher vcrniügen gleiche Konzentrationen gleicher Säuren 
globutinrelciien LOsung nur eine Fällung hervorzurufen, während sie 
Inärmeren genügen, um den entstandenen Niederschlag unter Bll- 
ir cntspreclicnden Globiilin-Säureverbindung wieder aufzulösen, 
irklärt sicii die bei gleicher Säurekonzentration mit dem Globulin- 
echseliuie Cn der nach Schwinden des Niederschlages entstandenen 
liurch die Bildung von Säureglobulin. Das Verhalten der Salz- 
iisting bei COg-Ourchicitung ist vielleicht nach den gleichen Geslchts- 
zu deuten wie die Fällung von Salzglobulin durch eine schwache, 

' Wlcdcraufiösung unzureichende Menge einer starken Säure. 


2. SalzglobuHne und Laugen. 

ag auch nahe, die Beziehungen des Salzglobulins zu Laugen einer 
luuig zu unterziehen. Die Ergebnisse derselben konnten auch in 
iilic die einschlägigen Befunde von Hardy bestätigen. Die betreffen- 
uchsergcbnlssc, welche in anderem Zusammenhang in Tabelle 219 
ebracht worden sind, lassen sich folgendermaßen zusammenfassen: 
rotz der nachgewiesenen positiven Ladung des Saizglobulins wird 
im SalzÜbcrschuß weder bei vollständiger Neutralisation noch 
ischcr Reaktion zur Ausflockung gebracht, 
lein Salzglobuiin kommt ein beträchtliches LaugenbindungsvermOgen 
bei einer Laugenkonzcntratlon von mehr als 0,01 n wird der Neutral- 
ch der alkalischen Seite hin überschritten, während doch anscheinend 
ndsto Teil genügen müßte, um die ursprüngliche Ch zu neutralisieren. 
)a Salzglobuiin + Lauge und Laugenglobulin H- Salz von gleichem Ei- 
Iz- und Säuregehalt die genau gleiche Leitfähigkeit, Ch, innere Reibung 
rführung aufweisen, so werden dieselben als identisch angesprochen. 


3. Salzglobullnlttsungen und Neutralsalze. 

r den Einfluß von Neutralsalzzusätzen zu SalzglobulinlOsungen 
its ln Tabelle 242 einige Daten angeführt worden. Aus denselben ist 
'iinen, daß Salzglobuiin sich unter gleichen Verhältnissen wesentlich 
erhält als Säure- oder Aikallglobulin, indem Salzzusatz in ersterem 
iderung der Ch hervorbringt. 



Ulobullne una neuiraisaize. 


Steigende Zusätze von KCl bis zu einer Endkonzentration von 0, 
!ii nur eine zunehmende Aufhellung der Salzglobtilinlösungen hcrl 
Untersuchungen Aber die Neutralsalzbindungen an Globulin bei s 
en Salzkonzentrationen, gemessen an der durch das Globulin bewirk 
ähigkeitsverminderung des Salzes, hatFodor*^)ausgeführt, dessen V 
sanordnung und Resultate aus Tabelle 251 hervorgehen. 

1. Die obigen Ergebnisse sind in Flg. 60 kurveninäßig ersichtlich gema 
len. Fodori) hält den diskontinuierlichen Verlauf der graphischen C 

Stellung der obigen Re: 
täte als beweisend für 
Annahme einer Adst 
tionsaufladung der f 
telnoberflächen mit El 
trolyteri. Er weist dar 
hin, daß bei einer i 
chemischen Bindung 
anderer Verlauf der Ku 
zu erwarten wäre, da 
rade geringe NaCl-Men 
quantitativ gebun 
werden müßten. Foi 
nimmt an, daß das K( 
salz eine Oberfläcl 
Wirkung ausUbt; kli 
Mengen desselben wi 
danach nicht imstat 
das an der Oberfli 
3 ^o'’<a-■Jon«nKon«n^^.)•»— Globulineiiliydra 

•' . (GI-OH) fi verank 

Wasser zu verdrängen. 
iS offenbar größerer Salzkonzentrationen bedarf. Daß bei weit 
'erung der Neutralsalzkonzentration die Löslichkeit für Globulin wh 
mmt, ist bereits den oben gebrachten Tabellen von Sörensen (S. 1 
ntnehmen. Wir haben auch im ersten Kapitel dieser Abhandlung 
itellung des Globulins durch Aussalzung mit Neutralsalzen besproci 
iS sich dabei immer um die Fällung von Globulin aus einem kompliz 
mmengesetzten Medium handelte, seien hier noch Versuchsreihen 
lanby’^) gebracht, welche die Neutralsalzfällung von genau definlci 
globuliniösungen bei Konstanz von Volumen und Temperatur behänd 
einen Vergleich durchführen zu können, hatMellanby nebst den fäl 
auch die lösenden Konzentrationen von MgS 04 und (NH 4 )jS 04 bestim 



1) A. Fodor I. c. S. 304. 
*} Mellanby 1. c. S, 104. 
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sprechenden Zahlen sind in der folgenden Tabelle 252 enthalten 
en in Flg. 61 ihre graphische Darstellung gefunden. 

Tabelle 251. 

Leitfahigkeitsmessungen, 

Jol= Gldlal a. Tab. 227—0,402% ElweißgchalL—Je 20 cm* Qldlal* wurden 
enden Mengen einer NaCi-LOsung bekannten Oehaltes versetzt und mit 
keitswasser auf das Volumen 50 cm* aufgefüllt. Der Nullversuch enthielt 
kein Kochsalz, 





Versuch 

• 



0 

1 

2 1 

1 3 

4 

11 CI-Ionen 
cm*. 


0,645.10-» 

0,008505 

1,20.10-1 

0,014226 

2,58.10-1 

0,028480 

3,23*10-1 

0,031361 

u„„unkorrig. 

0,000067 

korrig« , 


0,008526 

0,14159 

0,028413 

0,031294 

in, Qlobtilln) 

— 

0,008543 

0,015006 

0,031233 

0,037850 

'^Snlxfilobuliu 

“ 1 

0,000015 

0,001837 

0,002820 

0,006556 


Tabelle 252. 



7o(NH4),SO, 

Aqulvalentgew. 
= 1000 

Globulin In % 
d. ursprflngl. LOsung 


0,25 

3,78 

33,5 

Lösend . 

0,3 

4,55 

49,7 

0,35 

5,30 

67,0-' 


0,4 

6,05 

80,0 


16,6 

252 

68,5' 


17,5 

265 

55,3 


18,3 

278 

46,7 

Fallend 

19,16 

290 

30,5 


20,0 

303 

21,3 


20,83 

314 

14,2 


21,8 

330 

0 


MgS 04 

■ 



0,15 

2,50 

28,0 


0,175 

2,91 

41,0 

Lösend 

0,2 

3,33 

47,7 


0,225 

3,71 

66,8 


0,25 

4,16 

65,0 


0,275 

4,58 

74,5 


15,6 

204 

85,0 


16,8 

284 

80,0 

Fällend . 

18,1 

10,4 

305 

326 

71,0 

62,4 


20,6 

346 

42,0 


21,8 

. 360 

'28,0 







Globuline und Neutralsaize. 


lanby weist darauf hin, daß seine Versuchsreihen keine Anhalts- 
Ir die Annahme liefern, daß Globiiiinfäiimig piötzlich und vollständig 
• bestimmten Saizkonzentration auftritt, vielmehr geht für beide 
•vor, daß die Fällung sich über einen bestimmten Bereich der Salz- 
ation erstreckt. Aus der Figur wird ersichtlich, daß die Fällungs- 



Auf den Ordinaten sind die Aquivalentgewlchte der Salze 
1000 gesetzt. Auf den Abszissen Ist das gelöste 
Olobuiin ln Prozenten des ttrsprttngUchen angegeben, 
a stellt die MgSO« LOslIchkeits-Kiirve, 
a’ „ „ MgSO« Fällungs- „ 

b „ ,, (NH 4 ),S 04 Lösllchkelts- 

b' „ „ (NH4),S0« Fällungs- „ dar. 


beider Salze von regelmäßiger und ähnlicher Gestalt sind. Am,SO 
etwas stärker zu fällen als MgSO, gleicher Konzentration. Dies 
! zeigen eine gewisse Übereinstimmung mit Angaben der Literatu 
lieh des verschiedenen quantitativen Ergebnisses bei Aussalzimi 
jullne durch Mg- und (NH 4 ),S 04 (vgl. S.394). Bel höhererTeinperatu 
das FäliungsvermOgen der Salze etwas ab. 



rhalten des Salzglobulins bei Säure-, Laugen- oder Salzzusätzen. 333 

' Einfluß verschiedener Eiweiß- bei gieiclier 

"ällnng von Pseudoglobulin wird aus Untersuchungen von SOrensen^) 

ch. Vgl. Tabelle 253. 


Tabelle 253. 


intMiji; 

biilljis 

uclis- 

ncr 

Versuchsflttsstgkclt 
enthält in 100 g Wasser 
Globullnhydrat 
(Faktor: 8,88) ln g 

Filtrat enthült iti 100 g Wasser 

(NH,),S 04 in g 

Qtobullnhydrat 
(Faktor: 8,88) ln g 

I 

0,280 

24,555 

0,127 

2 

0,559 

24,470 

0,180 

3 

1,110 

24,585 

0,261 

4 

2,797 

24,516 

0,333 

S 

5,590 

24,541 

0,460 

0 

0,242 

27,513 

0,023 

7 

0,483 

27,517 

0,028 

8 

0,960 

27,531 

0,038 

ü 

2,410 

27,534 

0,050 

10 

4,833 

27,592 

0,061 

1 

0,195 

18.297 

0,121 

2‘ 

0,301 

18,301 

0,178 

3 

0,781 

18,318 

0,239 

4 

1,953 

18,312 

0,330 

5 

3,906 

18,310 

0,400 

0 

0,197 

20,291 

0,053 

7 

0,395 

20,320 

0,072 

B 

0,788 

20,295 

0,088 

9 

1,972 

20,305 

0,100 

10 

3,944 

20,316 

0,119 


i Betrachtung der hier erörterten Beziehungen von Salzglobulinen 
‘CI1 und Laugen dürften die Schwierigkeiten deutlich werden, die einer 
len Besprccliung der Frage des isoeicktrlschen Punktes des Globulins 
mstchen. 

4. Isoelcktrlscher Punkt von SaizglobuIinlSsungen. 
iter dem isoelektrischen Punkt versteht man bekanntlich diejenige 
welcher Eiwcißanioiien und -kationen in äquivalenter Zahl vorhanden 
vährend gleichzeitig die neutralen Eiweißinolekflle eine maximale 
itration erreicht’haben. Die Bestimmung des Isoeiektrischen Punktes 
anach mit Hilfe von Überführungsversuchen oder durch jene Methoden 
Ihrt werden, die eine Differenzierung des ionischen vom neutralen 
I gestatten. Rona und Michaelis*) haben auf die charakteristische 

Nach diesem Autor (Kolloidz, 49, 16, 1620) besteht der aus NaCl-QIobu- 
lg bei Erhöhung der NaCl-Konzentratton entstehende Niederschlag aus einer 
lung des Biwef6 mit dem Salz, evtl, mit einem Ion des letzteren, 

P. Rona und L. Michaelis, Blochern. Zschr. SB, 193 (1010). 


I 


Qlobullne und Neulralsalze. 


leutung des Isoelektrisclieji Punktes für die verschiedenen Prot 
unter auch das Serumglobulin, liingewlesen, welche es gestattet, 
hSltnis der Säuren- und Basenstärke des Eiweißes zu berechnen, 
sprechenden Werte fClr die verschiedenen Proteine, darunter auch Sc 
Dulin und Edestin, sind in der folgenden Tabelle 254 enthalten. 


Tabelle 2S4. 



Isoelektrlschc 
Konstante I 

Relative Azldl 
konstante 

umalbumln von Säugetieren. 

0,31 «IO-» 

1,6*10-3 

timglobulin von Saugetieren .... 

0,36-10-» 

2,2.10-» 

sein. 

1,8 .10-» 

5,4-10-< 

adln.*. 

6,0 .10-1» 

6,0.10-0 

3stin. 

1,3 .10-» 

2,8.10+« 


Die notwendigen Voraussetzungen f(lr diese Betrachtungsweise 
:r nur bei wasserlöslichem Eiweiß gegeben, welches bei Vcrnachlässi 
‘ geringen eiweißsalzbildenden Fähigkeit des verwendeten Puffcrgcmli 
in reinem Zustande befindlich angesehen werden kann. Da aber Clo 
solches praktisch unlöslich ist, so können Im allgemeinen die Untersue 
1 nur an Salz-, Alkali- oder Säureglbbulin ausgefdhrt werden. Die E 
se können somit im strengen Sinne nur Aufschluß geben tlbcr die E 
laften dieser Verbindungen, nicht Uber diejenigen des unlöslichen Globiil 
wohl die Salzlöslichkeit des Qlobuiins, nicht aber die Existenz und E 
laften der Verbindung des letzteren mit Salz slchergcstellt waren, i 
därlich, daß, wie in der oben zitierten Arbeit, der isoelektrische F 
: Salzglobulins demjenigen des Globulins gleichgesetzt und mit dem 
'echenden Verhalten des Albumins veiglichen wurde. 

Der sogenannte isoelektrische Punkt des Salzglobulins gibt nach de 
'tthrten Untersuchungen am Salzglobulin bei Säurczusatz diejenig 
, bei weicher das entsprechende Salzglobulln nicht mehr existenzfähi 
' vorhandene freie Säure aber nicht genügt, um das vorhandene Glo 
Lösung zu halten. Daraus geht hervor, daß der erwähnte Punkt s( 
rch die quantitativen Verhältnisse von Globulin, Acetat und Säun 
rwenden von Acetatpuffer) als auch durch die besonderen Eigensch 


*) Von ähnlichen Betrachtungen wie die vorliegenden ausgehend, hat 
;. S. 5 den Isoeicktrischen Punkt des reinen Olobulins aus den LOslict 
rten dieses Proteins zu ermitteln versucht. Auf Orund Interessanter theoret 
crlegungcn definiert er den Isoelektrischen Punkt als diejenige Reaktlo 
Ichcr die Löslichkeit des Olobulins einen konstanten Wert aufweist, w 
erhalb weiter Grenzen von der vorhandenen Menge überschüssigen Pr 
abhängig Ist. Die Ausführung dieser Bestimmungen scheint nach den I 
hungsergebnlssen von SOrensen über die Schwierigkeit, konstante LI 
tswerte der Olobullne zu erzielen, noch praktisch schwer durchführbar zi 
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in bedingt ist. Da die Salzbindung kaum von der Zahl der 
cn des Globulins abhängig ist, resp. nur einen Teil derselben 
itattet dieser sogenannte „isoeicktrische Punkt“ keine Aussage 
i; es ist daher ein Vergleich mit dem Albumin auf Grund der 
nicht ohne weiteres möglich. 

l zu berflcksichtigen, daß bei Versuchen, den isoelektrischen 
timinen, die Verbindungen des Globulins mit NaCI oder KCl 
et werden können. Denn diese Lösungen weisen einen verhält* 
ni Salzgehalt auf, welcher erfahrungsgemäß auf die Ch der zu 
Puffcrgcinisclic nicht ohne Einfluß ist; ferner kommt den 
sungen eine eigene, von der Natur des verwendeten Salzanions 
zu und tiberdies verhalten sich die obigen SalzglobulinlOsungen 
iliiiic selbst wie Puffer (vgl. Tabelle 239). 
timinung des isoelektrischen Punktes des Serumglobulins 
ona und Michaelis, ferner H. Chick der Überfühnmgs- 
cnt. 

aführungsversticheii von P. Rona und L. Michaelis^), deren 
1 Tabelle 254 bereits gebracht worden sind, Hegt die 
Konstante des Globulins bei 0,3 • 10“®; der entsprechende 
still Ist 1,3* 10“^ die Acetatkonzentration'war in ihren Ver- 

int bei gehalten worden, der GlobuHngehalt geringer als 


Tabelle 2S5. 


Essigsflurc 

Nfl-AcctaC 

Konzentration 

Anode 

Kathode 

1 

T 

f» 

3Ö 

0 

+ 

1 

3 

n 

30 

+ 


1 

6 

n 

3Ö 

+ 

0 

J 

9 

n 

30 


0 


e von H. Chick^ benutzte Versuchsanordnuiig zur Fest- 
oelektrischen Punktes des Euglobulins eigeben sich auf Grind 
angenen Untersuchungen ähnliche Bedenken wie diejenigen, 
gen die analogen Bestimmungen in Puffergemischen namhaft 
en' sind. 


na und L. Michaelis, Blochein. 2:schr. 28, 193 (1910). 
Ick 1. c. S. 296. 








Qlobulinc und Neulrnlsnl^._ 

H, eil ick verwendet eine Globnlinsiispeiisioii, weiclic eine Cu- 3,2 • 
itzt. Aus Daten, welche in anderem Ziisammcnliaiige in derselben A 
;egeben sind, geht hervor, daß die Lettfäliigkcit der untersiicliteii üiob 
pensioneil eine ziemlich beträchtliclie ist. Denselben weriien abwcclii 
sebiedene Mengen von Säuren oder Laugen zugesetzt, die C,, wird pote 
trisch bestimmt, das Aussehen und der Wanderungssinn im elektris 
de mit Hilfe des Mikroskops in den einzelnen Lösungen bcobaclit 


Tabelle 250. 



H 


Ch 

Elektr. 1 

Ladung d. 
'rcllchen 

Oract der Aßglutlnat 

1 


0,2 

0,36 * 10 -» ' 

i _ 

1 

Leicht opaleszente LÖsi 

2 

— 

0,1 

0 , 97 ' 10 -’ 

1 ■ 

Opaleszente Lösung 

3 


0,0 

32 * 10 -» i 

— 

Agglutiiilcrt 

4 

0,1 

— 

748 * 10 -» ! 

— 

Aggliitlnlcrt spater 

5 

0,15 

— 

1140 * 10 1 < 

-!- 

Opaleszente Lösung 

6 

0.2 

— 

1390 * 10 

-I- 

Schwach opaleszente L 

7 

0,5 


5080 * 10 -» 


Klare Lösung 


Auf diese Weise hat H, Chick fcstgestellt, daß das Maxiniiin 
'glutinatioii der ursprünglichen Giobulinsuspciision znkomml, niu 
s Übereinstimmung hingewiesen, die zwischen der Cjj derselben und 
lelektrischen Punkte nach (J) Rona und Michaelis besteht, 

Nach dem früher Gesagten erscheint cs wahmchciiilich, daß die er 
iitfähigkeit auf einem Salzgehalt der Suspension, die Wasserstoff! 
mzentration auf Bildung von Salzglobulin beruht; nur letzteres kam 
3 in Lösung befindlich betrachtet werden, da ja Euglobulin selbst ( 
msgemäß wasserunlöslich ist, Zusatz von starken Säuren und L 
f, Chick verwendet HCl und NaOH) setzt, wie gleichfalls bereits er 
urde, das Salzglobulln in die betreffende Säure- oder Laugenvcrbli 
- Salz um, wobei wahrscheinlich noch suspendiert gewesenes Gli 
ifer Bildung der entsprechenden Verbindung in Lösung geht, Dr 
nsäuerung kein Ausfallen von Globulin aus der Salzglobulinlöstmg zu 
:hten war, wird aus der Wahl der Konzentrationen von Globulin 
•ringsten verwendeten Säuremenge erklärlich, welche zur Lösung 

immen hinreicht (nämlich ^ Endkonzentration HCl bei 0,03 % Gic 

5haft), 

Diese Ausführungen gelten in gewissem Sinne auch für die folg 
ersuche. Den isoelektrischen Punkt des Edestlns hat Kodama») 1 
ingreichen Untersuchungsreihen bei Varlienmg des NaCl und d 


Kodama, I. c. S. 287. 
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= 59 ermittelt, derjenigen Ch, bei welcher alich bei 0,2 n NaCl- 
ration Fällung des Edestlns eintrltt. In ähnlicher Welse haben 
Gross und Johnson^) am Kartoftelsaft, der ca. 1—2% Glolmlin 
Vereuche zur Bestimmung des J au^cftlhrt. Bei stcigeiulem Säurc- 
»assiert die Menge des ausgefallenen Proteins ein Maxlimmi, der 
t in diesem Punkte wird der isoelektrischcn Reaktion gleichgcsctzt. 

gleichen Material haben dieselben Autoren auch überffihnmgs- 
! zur Bestimmung des isoelektilschen Punktes aiisgeführt, der nach 
ersuchsergebnisse (vgl. die untenstehende Tabelle 258) bei ca. 10 
1 kommt. 


! , Tabelle 258. 

iderung des Proteins des Rartoffelsafts bei Kataphoiesc* 


N in 

5 cm*' 
Filtrat 

me 

<o 

ul 

i 

- Anordnung der 
Kataphoresc 

Watiderung des Protein 
Kataphoresc 

b. d. 

dioresu 

1» . 

Pufferlösung 

(M/20) 

Strom¬ 

stärke 

Richtung 

N nach Katar 
In 5 cn 

cm^ 

CJiiOJfa, 

cm* 

abgescii. 

niK 

Aiio> 

den- 

raum 

m 

Millcf- 

rnuiii 

IHR 

Katlio- 

dcniiiiim 

niR 



Citrat 



Kathodisch 

w-.. 


— 

9.4' 

3,10 

19,6 

0.4 

0,0091 

ft 

(0,2 

4.7 

»,2)») 


3,45 

19 

1,0 

0,0060 

ft 


— 


8,4 

3,60 

18,5 

1,5 

:o,oi4s 

ft 

0,7 

8,0 

0,8 


3,85 

17,0 

3,0 

.0,0185 

Jf 

— 

- 


8,9 

4,27 

14,0 

0,0 

!0,0338 

ft 

0,5 

7,2 

0,6 

11,1 

4,27 

14,0 

6,0 

,0,0053*) 

ft 



— 


4,j50 

12,0 

8,0 

i0,0050 

Anod. 

3,9 

9,9 

0,3 


4,80 

8,0 

1 12,0 

0,0048 

i> 

- 

— 


14,6 

6,22 

2,0 

i 8,0 

— 

if 


— 

— 


;ene Versuche*) bedienten sich zum Nachweise des isoelektrischcn 
. des Serumglobulins (mit der eingangs erörterten Einschränkung) der 
ngstatsache, daß wasserunlösliche Proteine bei dieser Reaktion auch 
linen Zustande auszufallen pflegen, ein Verhalten, das, wie bereits 
, Rona und Michaelis auch zur Definition des Globulins heran* 
haben. Damit diese Erscheinung auch makroskopisch beobachtet 
kann, wurde in den entsprechenden Versuchsreihen eine Acctat- 
ration verwendet, die nur den zehnten Teil der von Rona und 
:11s gebrauchten betrug. 

E. J. Cohn, J. Oroiss und 0. C, Johnson, Joiirii. of Ocncrai Physlo- 
45 (1920). 

Dauer der Kataphoresc 17,5 Stunden. 

In 16 Phosphatpuffer. 

\t. Adolf, Kolloidchem. Bclh. 18, 273 (1623). 
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el wurde nach dem Beispiele von Michaelis die Lösung vo 
iti Qberschdssigein Natriiimacetat mit variierenden Essigsiiun 
direkt als Puffei^eniiscli benutzt. Der Natriuinacetat- und Glc 
alt wurde in alien Röhrchen gleichgehalteii, die Ch in allen Fälle 
■netriscii gemessen (vgl. Tabelle 259), 

Tabelle 259. 

Jii Röhrchen Ist das Qlobulin 0,3%, in Acetat vo 


-jÖQ Bndkonzcntratlon. 


jcn 

1 

o 

k 

<D 

1 

: i 

f 

B 

! 

<0 

i 

O 

00 

e 

[ 

O 

i 

IO 

1 

o 

IO 

IO 

1 

O 

o 

1 CO 
! ^ 

lO 

1 

o 

8 

oT 

T 

O 

ft 

5 

t-i« 

• . 



1 


+++ 1 

++: 




ft • 

0 

0 

+ 

++ 

XXX 

XX 

++! 

+ 

0 

• » 



+ 

XX 

XXX 

XX 

XX 

+ ' 

^ 1 

0 


dieser Zusammenstellung geht hervor, daß die stärkste Ausflocktm 
= 9,35»I0~*’ erfolgt. Nacli dem bezüglich der Abhängigkeit de 
iteii isoelektrischcii Punktes des Salzgtobulins von den Konzentrr 
er verschiedenen Bestandteile oben Gesagten sowie durch die Vei 
einer anderen Methodik ist die fehlende Übereinstimmung zwische 
I erwähnten und den Ergebnissen von Rona und Michaelis ei 
Hierzu mag noch der Umstand kommen, daß unseren Versuchen ei 
8 gereinigtes Präparat zugrunde iag. Daß die verschiedene LösHci 
Globulins auch in der Lage des isoelektrischen Punktes zuin Aw 
mimt, geht z. B. aus den Befunden von Csonka, Miirphy^ im 
hervor, nach welchen den j9<Glol>tiUnen ein niedrigerer isoelektrischt 
ikoiiimt als den a-Globulincn. 


F. Theorien der Salzbindung an Globulin. 

legen eine Reihe von Versuchen vor, die Tatsaclie der Neutralsal 
it des Globulins und die oben erörterten Eigenschaften eines solclu 
aus der Natur des Reaktionsproduktes von Globulin und Neutra 
u erklären. Die ^nzelnen Autoren sind hierbei von vei'schiedene 
}unkten atisgegangen, von denen liier solche physikalischer, kolloh 
ler und chemischer Natur besonders hervorgeliobcn werden solle 

nterpollert. 

A. Csonka, J. C. Murphy and D. B. Jones, Journ. of the Arne 
48, 7G3 (1920). 
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inen Vertreter der physikalischen Betrachtungsweise haben wir 
y und seine Theorie bereits oben erwähnt. Wie erinnerlich, 
iescr Autor keine Verbindung zwischen Globulin und Ncutralsalzen 
.in dynamisches Gleichgewicht zwischen beiden an. ln viel reicherem 
/on kolloldchemischen Vorstellungen zur Erklärung der Globulin- 
aizbeziehungen Gebrauch gemacht worden. Sovcrniiitct Schryver^), 
Globulinmolektlle im ausgefäliten Zustande unter Anhydrid¬ 
paarweise miteinander reagieren; bei Lösung durch Ncutraisalz 
re Jedoch die Adsorption des letzteren an die Globullnobcrnächc 
itehung von Globulinaggregatcn, die wegen ihrer Größe unlöslich 
Bereits Chlck‘) hebt hervor, daß die Schryvcrsche Theorie keine 
lg für den zur Erhaltung der Globulinsalzvcrbindung notwendigen 
‘Schuß gibt. Chick, die das Ausfallen von Globulin als eine Folge 
rter Oberflächenspannung bei mangelnden dispergierenden EinfKlsscr 
erklärt gleichfalls die NeutralsaizlÖslichkeit des Globulins durcl 
irption des Salzes an letzteres, stellt jedoch diesen molekularen Ver- 
cn solche entgegen, In welchen unter Abdissoziation des Qegenions da: 
irtige Salzion vom Globulin adsorbiert wird und ihm seine Ladiin; 
Von diesen Komplexen wird noch bei Besprechung der Verblndungci 
ibulin mit Schwermetallsalzen die Rede sein. Auf Grund der ai 
Stelle dieser Darstellung wiedergegebenen Leitfähigkeitsmessungci 
gender Neutralsalzkonzentration nimmt Fodor gleichfalls an, dal 
Bindung von Ncutraisalz und Globulin auf Adsorption beruhe und da 
itehen einer chemischen Verbindung zwischen beiden ausgcschlossc 
kann. Schließlich muß in diesem Zusammenhänge noch erwähn 
, daß, wie bereits bei der Besprechung der Abhängigkeit der in LOsun 
m Globulinmenge von ihrer Ausgangskonzentration auselnandci 
worden ist, Wo. Ostwald®) dieses Phänomen mit der Adsorptio 
iutralsalz an Globulin in Zusammenhang bringt. Ostwald betoi 
ein Zusammenhänge, daß die Vorstellung der Adsorption lelstung 
sei als diejenige von stöchiometrischen Reaktionen zwischen Globtili 
mtralsalzen, denen derzeit nur hypothetischer Charakter zukomm 
3t die Möglichkeit offen, daß beide Prinzipien vielleicht einem dritte 
eordnet sind, z. B. einem elektrostatischen Prinzip, 
ic zahlreichen Versuche, von chemischen Gesichtspunkten aus d 
idungen des Globulins mit Neutralsalzen aufzukiären, unterscheid« 
suptsächlich von den fröher erwähnten dadurch, daß sie weniger c 
., welche das Zustandekommen der Globulinneutralsalzverbindung 
sehen, berttcksichtigen, als vielmehr der Konstitution dieser letzter 
ihr Augenmerk zuwenden. Da es bis jetzt nicht gelungen i 


) Schryver, Proc. Roy. Soc. B. 88, Q6. 

) H. Chick, Blochern. Journ. 7, 318 (1913), 
> Wo. Ostwald 1. c. S. 294. 
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Isalzglobulinverbindungen in fester Form zur Darstellung zu bringen 
ich, nicht möglich, die Zusammensetzung solcher Komplexe quantitati\ 
'Sren. Die Erklärungsversuche begntlgen sich somit, schematische 
lungen dieser hypothetischen Verbindungen zu geben, aus denen 
rakteristiseben Eigenschaften des Sal^lobulins, besonders hinsichtlich 
Verhaltens gegen Säure und Basen, zu entnehmen sind. Bei diesen 
hen haben sich die meisten Autoren des Hardy-Paullschen Eiweiß- 
8 bedient, das bekanntlich den Aufbau des Proteins durch peptid- 
iiiteinander verbundene Aminosäuren annimmt. Dieses Scherns 


Iz 

läßt im allgemeinen drei Möglichkeiten der Verbindung mH 
OH 

salzen zu. 


A 

^NHsKCI 

\ 

^COOH 


B 

C 

NH, 

.NH,CI 

.OH 

C-0<' 

KCl 


COOK 


reits Hardy diskutiert auf Grund seiner Befunde über die Wechsel' 
Beziehungen von Säuren, Basen und Salzen zu Globulin in seinen ver- 
lartigeii Verbindungen den wahrscheinlichsten Ort des Salzeintritts 
Protein. Er erörtert die Möglichkeit desselben am 0 der Karboxyl- 
I N der Aminogruppe und entscheidet sich für die letztere. Seitdem 
diese Betrachtungen systematisch von Pfeiffer^) aufgenommen, 
für dieselben die Erfahrungen verwertete, die sich ihm aus dem 
n der Aminosäuren ergaben. Danach postuliert Pfeiffer die ionogene 
g des Säurerestes des Salzes an das Protein. Im Gegensatz zu Hardy 
seinen eigenen frdheren Ansichten, wonach „das Metallatoni der 
jlzkomponeiite koordinativ an den Karboxylsauerstoff der organischen 
nente gebunden ist", gelangt Pfeiffer dazu, einen Bindungsmodus 
imeii, nach welchem die einzelnen Salzionen getrennt an verschiedenen 
des Globulins elntreten. Zu letzterem Schema war tlbrigens schon 
I im Jahre 1899 für das Globulin gelangt, auch Kodama hat dasselbe 
lärung der Salzbindung an Edestin herangezogen. Verf. hatte sich 
nd Ihrer Studien an Salzglobulinen, der Ansicht H ardys entsprechend, 
lema A angeschlossen. Nur diese von den drei in Betracht gezogenen 
keiten vermag den zwischen Salz und Säure beim Globulin so deutlich 
heinung tretenden Antagonismus zu versinnbildlichen, gleichzeitig 
.ändigkeit des Salzglobullns bei Laugenzusatz zu erklären sowie-die 
xpefimentelle Erfahrung festgestellte Ionisation zu gestatten. 


P. Pfeiffer, Organische MolekOlverblndungen. F. Enke (Stuttgart IÖ22). 
Wo. Pauli, Pflüg. Arch, 78, 315 (1899). 
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auli uiidStcnzingcr') haben ftir wasscrUisliclic Proteine die Mögiic 
ncr Neutralsalzhilldung an der endstandigen Aniinogruppc mit l-linwi 
IS Verhalten der Betaine, die trotz koordinativ gesiiltigten N no< 
dsalzverbindungen bilden, abgclehnl. Bs ersclieint jedoch niclit ii 
't notwendig, daß die bei den wasserldsliclicn l’roteincn geltend! 
igungen aucii auf das Globulin in voticin Ausmaße (ibertraglnir sin 
h erholitcin Maße dflrftc dies ftIr an relativ cinfacliercn Verhiiuinngi 
:litete Gesetzmäßigkeiten gelten. Gerade die Tatsaclie, daß (ilohnl 
leutralsalz nur bei relativ beträchtlichem übersclinß des letzter! 
tnisniäßig stabile Verbindungen cingclit, findet formal durch d 
ng des Salzes an eine theoretisch mögliche, jedoch bei anderen, stabi 
‘rbindungen gebenden Proteinen nicht in Betracht kommende Bindung 
eine gewisse Erklärung. Die Bedeutung des Salztlherschusses ftir d 
ität von Salzglobulhiverbindimgcn liegt nach Hardy^) im Verhindei 
erfalles des Salzglobulins in seine Komponenten. Nacli Spiege 
'*) und Kodama*) wird durch den Salztlberschuß die liydrolytiscl 
iation des Salzglobulins zurtlckgcdrängl (vgl. S, 3Iß), 
lese mehr chemischen Vorstellungen (Iber den Aufbau der Ulohulii 
alsalzverbindungcn beziehen die Entstehung der letzteren auf iihnlici 
! wie jene, die das Zustandekommen von Komplexsalzeii beherrsche 
i liegen bereits Vereuche vor, wesentliche Eigenschaften des tjlobulii 
.itralsalzen (z. B. dessen positive Ladung) mit Hilfe von rein clcktn 
hen Vorstellungen zu erklären (Pauli)‘), 


Kapitel V. 

lobuline und Schwertnetallsalze, Kolloide und 
Biokolloide. 

A. Globuline und Schwermetallsalze. 

egenüber der ausgedehnten Literatur, welche sich mit den Bcziuhiingc 
lobuline zu Neutralsalzen beschäftigt, liegen nur spärliche Angabe 
entsprechende, mit Schwermetailverbindungen ausgeftihrte Untc 
igen vor. Als charakteristisch für diese Salze ln Ihrem Verhalten gege 

w”B^H*ard'y**i^^ 1^102 (1929). 

M. Spiegel-Adolf 1. c. S. 289. 

K. Kodama 1. c. S. 287. 

Wo. Pauli 1. c. S. 203. 
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js meist wasserlösliche Proteine wird der vorwiegende Einfluß der 
it, die Wirksamkeit niedriger Konzentrationen, Löslichkeit im Über> 
es FSliungsmittels und schließlich Fällung bei steigender Konzen- 
|es letzteren angegeben. 

1. Ltfsung und Fällung. 

cn über die Löslichkeit von Edestin in Scliwernietallsalzen rühren 
jorne und Harris^) her. Danach besitzen Lösungen von Ag-, 
Acetat eine nahezu gleichstarke Lösungskraft wie die freie Säure 
eher Konzentration. Das Verhalten von Edestin in Lösungen 
sen schwerer Metalle mit starken Säuren wird mit demjenigen 
teins in Ncutralsalzlösung in Gegenwart freier Säure (NaCl, 
^rgilchcn. Als Ursache der Fällung, welche Schwermetallsalz¬ 
in Globulinlosungen bewirken, nimmt Mellanby^), ebenso wie 
Ncutralsalzfällung, molekulare Verbindung der Schwermetallsalz- 
mit dein Eiweißkomplexe an. Er schließt dies aus der Farbe 
ichkeit der Globulin-Schwermetallsalzniederschläge. Im Gegensätze 
lur im Salzüberschuß stabilen Neutralsalzfällimgen werden die bei 
etallsalzeinwirkung entstandenen Verbindungen nicht durch Wasser 
Dieser Autor hat das Fällungsvermögen von ZnSO^ und CuSO^ 
laCI-Lösungen verschiedener Konzentration befindliches Globulin 
iv untersucht. Vgl. hierzu Tabelle 260 und Tabelle 261 und 


Tabelle 260. 


alt 

ln- 

ZnS 04 
Aquivalcut- 
gcw .-100000 

Gefälltes 
Olob. in % 
d. ursprüngl. 

mCl-Gehalt 
d. Globulin«' 
Idsung 

Zn SO 4 
Äquivalent- 
gew ,-100000 

Gefälltes 
Glob, \n% 
d. tirsprüngh 


6,2 

12,6 

2,7% 

120 

23 

j 

1 12,5 

27,5 ' 

1 

310 

35 

1 

1 

1 

15 

35 

i — 

430 

. 44 


25 

43 

— 

— 

— 


28 

45 

— 

— 

1 


Tabelle 261. 


Cu SO. Aqulvalentgcw. 

=100000 

j Gefälltes Globulin 
d. ursprOngllchcn 

6,25 

1 18.2 

12,5 

i 36,5 

18,75 

i 55,0 

31,25 

i 75,0 


B. Osborne und J. F.Harrls, Americ. Joiirn.of Physiol.14,151 (1905).' 
ellanby 1. c. S. 104. 
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11 Hand der obigen Daten zeigt Mcllanby zunächst, daß, bezogt 
e Äquivalentgewichte, die zur Fällung der gleichen Globiilinniciq 
idlge (NH 4 ) 4 S 04 -Konzentratlon 3000iiial so hoch sein muß als die en 
ende ZnSO^-Menge. Hingegen wird das Fällungsvcrinögcn des,letzten 
von demjenigen der entspreclienden Cu-Verbindiing (Ibertroffei 
der Voraussetzung, daß je ein Molekül ZnSO^ sich mit je einem Moleki 

Globulin verbindet, sowie da 
bei eben ciiitrctciidcr FiUlui 
kein ZInksuifat unverbundc 
bleibt, berechnet Mcllanb 
das Molekulargcwlclit des Pn 
teins mit 10000. Endlich wir 
auf Grund der Tatsaclie, da 
bei liOherer NaCl>Koiizei 
tration der Clobiilinlüsun 
auch melir ZnSO^ zur Fällmi 
notwendig ist, gcsclilossen, da 
zur Entstehung ■ der Eiwcll 
Schwermctallvcrbinduug ei 
bestimmtes Gloichgewiciit zw 
sclien den fällenden Moleküle 
und losenden Ionen iiotwcndi 
ist. 

La Franca') schllcßlic 
bediente sich des schon vo 
Qaleotti^) verwendeten Vc 
fahrens der Messung mitte 
Konzentrationsketten, ui 
nachzuweisen, daß unter ai 
dereni Olobulingegenwart d 
Dissoziation von HgNO, hcral 
setze, was sich auch ln der vc 
ringerten Toxität der LOsun 
äußert. 



Flg. 02. 

dinaten stellen das gefällte Globulin ln 
ten des ursprOngllchen dar. Auf den 
ren sind die Aqulvalentgcwichte der 
Salze— lOOOOO gesetzt, 
o Punkte der ZnS 04 -Kurve 
+ „ „ C0SO4 „ 


2. Eigenschaften einzelner GIobttlin>SchwermetaIlsa]z1ßsungen, 
a) Elektrische Ladung. 

och nicht nur die durch Schwernictallsalze in GiobuIinlOsunge 
den Niederschläge sondern auch die löslichen Verbindungen dlcsi 
onenten unterscheiden sich von den Neutralsalzverbindimgen de 


I S. La Franca, Zschr. f. phys. Chem. 48, 482 (IS06). 
I O. Oaleottl, Zschr. f. phys. Chem. 48, 473 (1000). 
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So hat Chick*) bei ihren Untersuchungen des Peptisationsver- 
ei'schiedener Salze bezüglich des Serumglobulins auch das Verhalten 
lannitrats berücksichtigt. Diese Verf. hat gezeigt, daß das Globulin* 
'rinögen dieses Salzes dasjenige des NaCI uni das SOfache übertrifft, 
lie hühere Wertigkeit des La-lons bezogen wird und mit dem ähn* 
erhalten von Salzen mit höherwertigen Anionen verglichen wird. 

Cliick nicht imstande war, eine elektrische Ladung von NaCl-, 


Tabelle 262. 


nillnkonzcntratlon 0,016%. 

X Vollständige Agglutination, Filtrat clwelBfret. 
Weniger kompl. Agglutination, Filtrat Spuren Eiweiß, 
'ellwcisc Agglutination. 

- Fast vollständige Dispersion. 

'ollstllndlge Dispersion. Klare LOsung. 



, Chlck I. c. S. 340. 
>g]utln(erte Teilchen, 
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oder CaCl,-Globulin nacliziiweiscn, scheint die VerbiiidtinR d 
teins mit La(NOa)8 deutlicli positiv geladen zu sein. Vgl. Tjihcllc 
Vorgang der Lösung von Ololndin in La(N 03)8 entspricht nach den 
jn von Chick vollständig dem analogen Vorgang bei Verwendung 
re. Bei zunehmender Salzkoiizentration werden alle Stadien von i 
Pension bis zu einer klaren Lösung durchlaufen. Deinentspreel 
den im Mikroskop bei Verwendung eines Diinkelfeldes zunächst zah 
dien gesehen, welche unter deutlicher elektrischer Aufladung kh 
kleiner werden, bis sie schließlich ganz verschwinden und das Gesii 
gleichmäßig grau gefärbt erscheint. 


b) Lcitfähigkcitsvcrmindcrung. 

Es ist an anderer Stelle bereits erwähnt worden, daß die Lösung 
liulin ln Neutralsalzen eine Verminderung der Leitfähigkeit dieser letzt 
ngt. Chick konnte nun den Nachweis erbringen, daß diese Leitfi 
sverniinderung bei Verwendung von verdtlnntcm (),Ü04 ri La(N().,)., 
faches der obigen Werte erreicht, ganz besonders, falls die Lösiiih 
ich war; in höheren Konzentrationen (0,05 n) bewegt sich hingegei 
fähigkeitsverminderimg in älmlichcin Bereiche wie beidciitlbrigcnNcu 
en. 
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II molekularen Bindungstypus gegenttber. Der letztere, bei welcliem 
lolckularen Salzcintritt in das Globulin anniniint, soll bei Ver- 
1 dieses Proteins mit Salzen ein- oder zweiwertiger Ionen in Betracht 
(vgl. dazu S. 302). 

:) Mcinbranpotentlal und osmotischer Druck. 

inaktivierende Einfluß von Lanthanchloridziisätzen zu Edestiii' 
iinnit nach den Ergebnissen von Hitclicock*) in der Größe 
ranpotentials und des osmotischen Drucks solcher Lösungen zum 
Vgl. hierzu Tabelle264und bezüglich von Globulinchlorid Tabelle 198. 


Tabelle 264. 

/on Lanthanchlorid auf PD und osmot. Druck eines 0,45% 
Edestlnchlorlds bei pH=°3 


itioii 

:i. 


i 








0 


2,79 

2,79 

2,80 1 

2,70 

2,80 

2,85 

1 1 

! 2,871 

2,95 

2,08 

3,00 


2,781 

2,78 

2,77| 

2,75 

2,74 

2,74 

i 2,70 

2,70 

2,70 

2,69 

bcob. 

0 1 

0,5 

1,5 

3,5 

4.5 

6,5 

i 10,5 

13,5 

15,5 

18,5 

bcr. 

0,5 1 

0,5 

2.0 

2,5 

4,0 

7,0 

1 10,0 

14,6 

16,5 

18,5 

tisch. 









180 

199 

ini. 

20 

26 1 

33 

41 

54 

82 

1 117 1 

154 


halten bei steigenden Schwernietallsalzzusätzen. 

rechend den Hardyschen Befunden an denaturierten Seruni- 
wird alkalisches Globulin durch La(N 03 )g-Zusatz gefflllt und bei 
Konzentrationen des letzteren unter Umladen wieder in Lösung 
Vgi. Tabelle 265, 

konnte Chick den Nachweis erbringen, daß die Globulinteilchen 
einer Ch positiv geladen waren, welche noch auf der alkalischen 
Isoelektrischen Pimktesf lag. Dieses Verhalten wird durch eine 
ion der ursprünglichen Olobulinladung infolge von spezifischer 
eines entgegengesetzten höherwertigen Elcktroiytions erklärt. 

e) Kritik der Chickschen Befunde, 

igaben von Chick sind von mir*) mit AICI, zum Teil nachgeprOft 
Jurainium gehört zwar nicht zu den Schwermetallen, doch hat, 
US dem eben Angeführten hervorgeht, Chick La(NO||)j| nicht so 
5 Prototyp eines solchen als vielmehr einer Verbindung mit drei- 
<ation gewählt. Da außerdem die Oxyde der beiden Metalle 

• 

Hltchcock 1. c. S. 243. 

Adolf, Kolloldchera. Belli. SO, 138 (1924). 
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e gewisse Ähnlichkeit aufweisen, erscheint cs nicht cUisgcschiosscn, 
! entsprechenden Saize bezllgiich ihrer elektrischen Dissozialiflii und H) 
e miteinander vergieiclibar sind. AlCig wurde gcwiihit, (ia 
sselben eine potentionictrische Bestimmung der und Cd gesta 


Tabelle 265. 


ä 

B 

B 

a 

c 

Hinzu- 

getagtes 

Salz 

II1 
ä|i 

^£3 

o ^ » 

G 

ga:« 

oX. 

P 

§iS| 

1 



0,2 


2 


— 

0,1 

— 

3 



0,05 

— 

4 


— 

0 


5 


— 


0,5 

6 


— 

— 

0,1 

7 


— 

— 

0,2 

3 


i — 

— 

0,5 

Q 

La(NO^ 

0,0005 

— 

0,6 

3 


0,001 

— 

0,6 

1 


0,002 


0,5 

2 


0,004 

—p 

0,5 

3 


0,005 

— 

0,5 

i 


0,006 


0,5 

3 


0,008 


0,5 

3 


0,01 

— 

0,5 

r 


0,02 

— 

0,5 


►jc S ^ H 
«'S Sw 


•!' 


10-MO 
204 • J0-» 

10 - 7,00 


1,05« 10-» 


A|v|^lLillnntfoni 


j 

Disperg., klare 
I „ sclnv. Op 

I 

Agglii liniert 
^Diaperg., (ipal. 


M II 

„ klare 


10-O^M 

O.OOI3‘ 10-» 


10-1,0« 
0,24* 10-» 


+ 

+ 

-i- 

H* 


M II 

» tl 

„ Opal. 

Agglii liniert 
Pastvollsthnd. 

>• » 

Nicht 

M >1 

Teilweise diapi 

M 

II 


^ Die physikalisch-chemische Untersiicluing der QIobullniOsuiigGti 
ergab auch eine weitgehende Übereinstimmung mit den Befiii 
La(NO,)a-Globiillii. Ebenso wie beim La{NO,), genilgcn relativ ger 
21,-Mengeii zur Herstellung der enteprechenden Giolntlinlösimg. Dies 
im Gegensatz zu den Neutralsalzverbindungen des Globulins stabil I 
'dünnen, auch tritt bei diesem Vorgänge keine Vcrnicliriing der Ch 
! AlC]3-Qlobulinl0sung zeigt beim Erhitzen weder eine Veriinderung i 
ssehens noch ihrer physikalisch-chemischen Konstanten, Im wclb 
jensatze zu den Neutralsalzverblnduiigen des Globulins wird die AI 
inbination des letzteren durch Säurezusatz nicht zur Ausfällung gebra 
enso wie beim La(N 0,)3 nift Clobulin In niedrigeren AICL-Konzen 
len eine verhältnismäßig größere Lcltfablgkeltscrniedriguiig hervor 
höheren Konzentrationen dieses Salzes. Vgl. hierzu Tabelle 266. 
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Im Gegensatz zu Chick konnte jedoch gezeigt werden, daß diese T 
ie gar nichts (Iber die quantitativen Vcrhäitnisse der Salzbinditng 
bulin besagt und nur durch die besondere Berechnungsweise hcrv 
afen wird. Bestimmt man nämlich in verschiedenen Konzentratior 
. AiCl, die durch Globuiingegenwart hervorgemrenen absoluten Li 
igkeitsverluste und trägt dieselben als Ordinaten in einem Koordinat 
tem auf, während die entsprechenden Konzentrationen die Abszisi 
len, so läßt sich nachweisen, daß die absolute Leitfähigkeitsverminderi 
im Maxinuim zustrebt, das durch weiteren Salzzusatz nicht weiter bec 
It wird, vgl. Flg. 63. Demgemäß wird sich das Verhältnis der konsti 
denden Leltfähigkeitsverniinderung zur Gesamtleitfähigkeit immer nv 

zugunsten der letzteren verscl 
ben, was sich in der Abnahme' 
prozentischen Leltfähigkeitsv 
minderung äußert. Hingegen ^ 
es nicht möglich, ebenso wie 
den Neutralsalzen, aus der L 
fähigkeitsverminderung die Mei 
des an das Globulin gebundei 
AlClg zu ermitteln, da eine 
notwendigen Bedingungen in 
fern nicht crfCillt war, als ke 
anderen dreiwertigen Sch» 
metalle bekannt sind, die 
weitgehender übereinstimmi 
i physikalisch-chemischen Verhaltens deutliche Unterschiede der Ion 
veglichkeiten aufweisen. In weiterer Analogie zum Verlialten des Säi 
buHns wird auch in AlCja-Globulin bei steigenden AlCIg-Zusätzen du 
Stimmung der inneren Reibung das Passieren eines lonisationsmaxiniL 
»bachtet. Auf die aus diesen Ergebnissen bezüglich des Bindungsmec 
mus gezogenen Folgerungen wird nach Besprechung der Reaktion 
)bullns mit Salzen, die ein dreiwertiges Anion enthalten, ziirdckgekomn 
rden. 



Kurve I = Ks — Ksai 
Kurve 2= Ccis — ^ciSQi* 


Vergleichende Untersuchungen Über die Eigenschaften verschiede 
GlobnllnoSchwermetallsalzIßsungen. 

a) Löslichkeit von Globulin. 

Da die vorstehenden Ergebnisse einerseits nur einzelne Beziehun 
1 Globulin mit Schwermetallsalzen betreffen, andererseits nur einzc 
i nicht einmal die physiko-chemisch und biologisch bedeutsamen Vertn 
•letzteren berücksichtigen, hat Verf. versucht, das Verhalten von Globi 
Schwernietallsalzen auf breiterer Basis zu studieren. Da die betreffe 
tersuchung aus äußeren Gründen bislang unveröffentlicht geblieben 
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ondcrc Fragestellungen und Ergebnisse derselben etwas ausruhrliclie 
. Berticksichtigt wurden die Beziehungen von AgNO,, HgCi, 
1 CI 2 , CuClj, AiClg, FeCi, und ThCl 4 zu Globulin und zu dessen L0 
n Saure, Alkalien, Netitralsalzeii und Salzen, die ein dreiwertige! 
thalten. Das Verhalten der einzelnen Salze zu Globuiiu wird aiiBei 
2 verschiedenen Kationen wahrsclieinlich auch noch durcli die ver¬ 
stärke Hydrolyse bestinnnt. Es erscheint aber schwer möglich, be 
rtcllung der einzelnen Schwermetallsalzreaktionen mit Globiilii 
'klingen auscinaiiderzuhaitcn. In erster Linie wurde die LOsIiclikeil 
unten Salze für Globulin untersucht. 

ein glcichniäßiges maximal neutralsaJzlösliches Globulinniatcria 
entsprechenden Versuche mit Schwermetallsalzen zu verwenden 
f eine direkte Eintragung des Proteins in die betreffende Elektrolyt- 
Tzichtet und der oben angegebene Weg der Neutralisation in Salz- 
t bescliritten. Auf diese Weise sind die hier angegebenen Versuche 
an Ncutralsalz aiisgefflhrten direkt vergleichbar. Es haftet ihnen 
Fern eine kleine Ungenauigkeit an, als auch durch die Neutralisation 
(Inglichen Laugen- oder Säiireglobulins eine kleine Menge Neutral* 
teilt, jedoch tritt dessen Konzentration, die 0,0003—0,0015 1 , 
hinter derjenigen des Schwermetallsalzes zurück; immerhin wäre 
;h, daß die ini folgenden gegebenen Löstichkeitsverhältnisse durch 
instand eine kleine Verschiebung erfahren. Methodisch sei noch 
jrzu bemerkt, daß die große Empfindlichkeit von Alkaliglobulinat- 


Tabelle 267^. 
HgCI,.. 


:i Endn. 

0,005» 1 0,005» 

0,005f) 

0,005» 

0,005» 

000,5n 

idn. . . . 

1 0,005» j 0,005» 

1 0,005» 

0,005» 

0,005» 

0C0,ÖH 

tn. . . . 

0 1 0,005» 

• 0,01 n 

0 , 02 » i 

0,05» 

0,1 u 

. 

F 1 +++ 

1 

e 

+++ 

F 

F 


: +++ 

1 

1 
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Tabelle 268. 
CuCl,. 


iMn . 

1 0,005» 1 

0,005» 

0,005» 

0,005» 

0,005» 

konzen trat Ion . 

0,001» 

0,0025 n 

0 , 01 » 

0.01»*) 

4» 


+ + -h 

koagul. 

-e- 



■e- 

»jeden. 

1 koaguL 

koagiil. 

stab. 

stab. 

koagul. 


den Tabellen 267—276 bedeuten-f Trübung, X oder F Fällung, der Grad 
jerung wird durch die Zahl der Zeichen versinnbildlicht, 0,1 n BaCI«* 
2%) koagulierte beim Kochen. 
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igen gegenüber Schwermetallsalzcn cs notwendig erscheinen I 
Kontrolle stets Versuche heranzuziehen, die mit Globulinchlorid angesi 
en waren, oder das Laugenglobuiin mit (Iberschflssiger Säure zu versel 
erst nach erfolgtem Schwermetallsalzzusatz zu neutralisieren, 
der so gewonnenen Versuchsreihen ist in den Tabeilen 267— 
Dmengestellt. 


Tabelle 269. 
ZnCl«. 


Eiidkonzcn- \ 

1 




1 1 



H tratlon I 

0,0033» 

0,0033» 

0,0033» 

0,0033» 

1 

o 

0 0033» 

o,oc 

^ Endkonzentration 
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1 
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O.K 
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++ + 


•e 
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1 24'*. 

+ + 


e 

■G 
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« b. Sieden .... 
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Tabelle 270. 
CdCl.. 


] Endkon- 

1 ■ 

0,0033n| 


1 1 




- 

ul zentra- 
tlon 

0,0033» 


0.Q033n 

0,0033» 

0,0033» 

0,0033» 

0.0033n 

0,01 

, Endkonzen- 
ation. 

0,0066 

0,013 

0,02 

0,026 

0,033 

0,066 

0,13 

0,2 

rt. 

+4-+ 

•0> 

0 
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i ^ 



1 . b« Sieden . 

0 
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1 
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Tabelle 27i: 
AICl*. 


'.l'Globulln Eitdkonzen- 
tration. 

1 

0,005 n 

0,005n 

0,006» 

0,005n 

0 ,c 

I 3 Endkonzcntratlon . 

0,0005 

0,001 

0,002 

0,003 

o,c 

:h 24'*. 

F 

F 

setzt tellw. ab 

0 

< 

h/ b- Sieden . 

1 

koag. 
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Auf Grund dieser Ergebnisse konnte nun gezeigt werden, daß zuni 
I untersuchten Schwermetallsalzen gegenüber den Alkali- und Erda 
oridsalzen im Hinblick auf Giobulln folgende, zum Teil bekannte Eigen 
ikeiten zukommen. 


In ähnlicher Weise bleiben LbSimgen von Globulin In FeClg beim Erl 
a Sieden äußerlich unverändert. 














A. Globuline und Schwermctallsalze. 


353 


zur Lösung notwendige Endkonzentration an Sciiwcrnietaiisalzen ist 
ismäßig gering; für das hier zur Untersuchung kommende Globulin 
: im vorhergehenden Abschnitt gezeigt worden Ist, zwisclienO,!—0,2/( 
'der Erdalkalichlorid zur Herstellung von Lösungen erforderlich. Bei 
rsuchten Schwermetallsalzen hingegen genügt bereits eine Endkonzen- 
von 0,000025—0,005 n, um Globulinlösungen herzustellen, Bel den 
alzglobulinlösungen wird nur ein auf 31% berechneter Bruchteil an 

Tabelle 272. 

ThCL. 

0,005 » 0,005 » 0,005» 0,005» j 0,005» 

0,00025 0,0005 0,001 0,0015 | 0,75 

+++ +++ e I e 

koagul. koagiil. ■& ■& [ — 

ulin gebunden, der ungebundene Überschuß scheint für die Stabilität 
ng jedoch erforderlich zu sein, da diese Flüssigkeiten bei Verdünnung 
.ser Globulin ausfallen lassen. Da die Verdünnungen der Lösungen 
iwermetallsalzglobulinverbindungen stabil sind, dürfte ein Salz- 
ß für die Beständigkeit derselben nicht notwendig sein. In diesem 
irinnern diese an die Verbindungen des Globulins mit Säuren oder 
mit welchen sie auch hinsichtlich ihres äußeren Verhaltens beim 
übereinstimmen, 

irend diese Eigenschaften allen untersuchten Schwermetallsalzen 
en, so können bezüglich des übrigen Verhaltens zwei Gruppen 
1 unterschieden werden. 

Lösiiehkeitsvermögen der Verbindungen von AgNOg, HgCIs und 
r Globulin ist ein geringes. Das heißt, nur Bruchteile jener Eiweiß- 
weiche durch Alkali oder Erdalkali in Lösung gehalten werden, 
stabile SphwermetallsalzlOsungen,' überschüssiges Globulin vermag 
chkeit nicht zu erhöhen, resp, führt nicht zu einer Wlederauflösung 
erschlages. Erhöhung der Schwermetallsalzkonzentration bewirkt 
ei den genannten Salzen Fällung in Konzentrationen, welche bei 
oridsalzen erst zu stabilen Lösungen führen, 
igegenüber unterscheidet sich das Verhalten von Cd-, Cu-, Fe-, 
Dhlorid dadurch, daß die Löslichkeit der entstandenen Globulin- 
! zumindest diejenige von Alkali* und Erdalkalichlorldglobulin- 
ngen erreicht und daß diese Lösungen auch bei weitgehender Er- 
1er Salzkonzentration, in einem Falle bis 4 n, stabil bleiben. Jedoch 
1 diesen hohen Salzendkonzentrationen das in den niedrigsten Kön¬ 
nen nachweisbare, später gänzlich verschwindende Hitzekoagu- 
rmögen wieder zum Vorschein. 

el-Adolf, Die Olobullne. 


biiliii Endkonz, 
dkonzcntratloii. 


Sieden 
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ichließlicli muß noch darauf hingewiesen werden, daß kein Untcrscli 
m LöslichkcitsvermOgen von zweiwertigem Cu- und von dreiwertig 
n nachweisbar war, daß aber vom vierwertigen Thoriumsalz nur 
ehnte Teil zur Erzielung des gleichen Effektes notwendig ist, so daß 
ngsvermögen von ThCl^ dasjenige von Säuren und Laugen bei weil 
rifft. Ansonsten tritt der Einfluß der Wertigkeit des Kations vor des 
fischen Eigenschaften zurttck, wie besonders aus einem Vergleich 
Cu- und Ba-Chlorids hervorgeht, von welchen z, B, in der Endkonz 
in 0,1 n das ZnCl, einen wasserunlöslichen Globulinniederschlag bili 
CuCl, eine hitzestabile Globulinlösung ergibt, während das Ba 
ulin beim Erhitzen koaguliert. 

Vergleichen wir das hier Vorgebrachte mit den Angaben der Litera 
igt sich, daß im Gegensätze zu den wasserlöslichen Proteinen bei steig 
Schwermetallsalzzusatz das Entstehen einer sogenannten unrcgelmäßi 
e nicht zur Beobachtung kommt. Daß das Pehlen dieser Erschein 
: etwa auf der Gegenwart der kleinen, durch die Neutralisation entsi 
n Salzmengen beruht, geht aus den Ergebnissen noch mltziiteilei 
uchsreihen hervor. Es erscheint ferner nicht möglich, das Entste 
Pällung durch Reaktion entgegengesetzt geladener Ionen zu crklä 
lie Verbindungen von Globulin mit Schwermetallsalzen stets po$ 
len sind. Gegen die Möglichkeit, daß in den vorliegenden Versuc 
Sinne von Thomas und Norris^) die Ch Im ausschlaggebenden Si 
e, sprechen die Befunde am 2nCl„ dessen Hydrolyse nach den Uii 
ungen von Pauli und Schön‘) nur äußerst geringfügig ist. Im (Ibr 
t' der HCI-Zusatz — wie aus dem Vergleich von Tabelle 269 
slle 274 hervorgeht — im Sinne einer Verschiebung der Pällungsgrer 
in Gebiet höheren Salzgehalts. 

Das enge Konzentrationsbereich, innerhalb dessen bei ZnClg, H 
AgNO, Lösung von Globulin eintritt, und die relative Sein 
:hkeit dieser Verbindung begründen die Angaben, daß die betreffer 
iplexe unlöslich seien. Andererseits erklärt das große Lösimgsvermf 
Cu-, Cd-, Pe-, Ai-Chloride den Vergleich mit der Wirksamkeit stärk 
*cn. Die Gleichsetzung der ersteren mit einem Gemisch von 
!m Salz und freier Säure muß Jedoch wegen des verschiedenen 
ens beim Erhitzen abgelchnt werden. 

Reaktionen von Schwermetallsalzen mit saurem und ai 
fischem Globulin. 

Versuchen wir nun nach den obigen Feststellungen des Verhal 
Globulin zu Schwermetallsalzen den Einfluß der letzteren auf die 
edenen Lösungen von Globulin zu zeigen, so ergibt sich, daß Qlot 

‘) A, W. Thomas und E. R. Norrls, Joum. of thcAtnerlc. chcin, soc 
(1926). 

*) Wo. Pauli und M. Schön, Blochern. Zschr. 158, 253, (1924). 
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;c seiner Neutralsalzlöslichkcit eine größere Mannigfaltigkeit de 
ingen als die tibrigen unlösliclien Proteine in Aussicht stellt Von letz 
c das Azidalbumiii in einer früheren Arbeit gemeinsam mit E. Spie 
'Sucht und in Übcrcinstiniinuiig mit Befunden von Pauii^) am Alb 
cstellt, daß die Schwermetnilsalzwirkung lediglich eine Reaktion ai 
Jve Elwcißion darstellt, das positiv geladene somit durch Schwerin 
isatz keine nachweisliche Veründerung seines physikalisclvchenii! 
Iltens erführt, Es wa( naheliegend, dieses Verhalbn beim Glo 
niprilfcn. Zu diesem Zwecke wurden zu Lösungen mit konsta 
(liii- und SSure- resp, Laiigengehalt steigende Mengen von Schwerm 

I hinzugefllgt und, um genau vergleichbare Kontrollversuche zu sein 
entsprechende Reilien mit KCl ausgefdhrt. Die Reaktionen von S 
■Ikaliglohulincn mit Schwcrmetallsalzen zeigten das durch dieelektr 
lg der ersteren zu erwartende typische Verlialten, indem Süureglob 
{cn durch Schwerinctallsalzzusfitze bis annähernd 0,1 n Endkoi 

II keine sichtbaren Veränderungen erfahren, alkalische GlobiiHnlOsii 
solche jedoch ausgefällt werden. Vgl. Tabelle 273, 274 und 


Tabelle 273. 


iidn. 

0,005 

0,006 

0,007 

0,008 

0,000 1 

0,005 j 

0.005 

0 

Ingclialt. 

0ß% 

0ß% 

0 ,8% 

0 ,8% 

0 ,8% 

0 ,8% 

0 ,8% 

( 

End 11 . 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,06 

0,2 

0,25 

( 



e 

■e- 


‘ «■ 





Tabelle 274. 



Salzend- 

AgNO, 


ZiiCU 

KCl 


konzentratlon 









X a 
(i3 


Külte 

Hitze 



Kälte 

Hitze 

Kflttc 

l 

0,004» 

0 ,1» 

+ + 

-e- 

++ 


e 

0 

++ 


0,004» 

0 ,2» 

XX 


++ 


0 

0 

+ + 


0,004» 

0,3» 

XXX 


+ 

•e 

X 


++ 

h 

0,004» 

0,4» 

XXX 


+ 


X 

+ 

XXX 


0,004» 

0,5» 

XXX 


++ 

++ 

X 

1 koag* 

XXX 



erden Jedoch die Schwermetallsalzkonzentrationen variiert, so 
diese einerseits Säuregiobulinlösiingen zur Ausfälliing zu brinj 
jrzu notwendigen Mengen an AgN08, ZnCIs und HgCig sind gerii 
zur Erzielung des gleichen Effektes erforderlichen KCI-Konzen 
während CuCIj hinter der Wirksamkeit des letzteren zurückble 


M. Adolf und E. Spiegel, 

Wo Patili, Bcitr. z. cheni. Pliys. und Patti. 8, 233 (1905). 
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insichtlich der Globiilinlösiichkeit verschiedene Wirksamkeit der c 
1 Scliwermetallsalze scheint auch hier angedeutet zu sein. Die Fäiiun 
ikte sind bei Verdünnung rever^bel. Eine Wiederauflösung der Fällt 
. Schwernietallsalzüberschuß konnte innerhalb des untersuchte n K 
atlonsbereiches nicht fcstgestellt werden. 


Tabelle 275. 


-Globiillnat- 

{onzciitratlon 

Schwermetallaalz- 

cndkonzcntratlon 



CdC 

0,0025 n 

0,0005 n 

0 
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0 
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0,0025 n 

0,001 >i 
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+++ 

0 

0,0025 n 

0,005 n 

XXX 


XXX 

XX 

0,0025?» 

0,01 n 

XXX 
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XXX 

: XX 

0,0025 n 

0,05 n 

XX 


XXX 

! XX 

0,0025?» 

0,1 n 

XX 

. 

XXX 

1 x> 

0,0025 n 

: 0,5 

1 X 

1 

XX 

x> 

0,0025 ?i 

1,5 n 

e 

XX j 

XX 1 

I 

1 

0,0025?» 

4,0 

e 

XX ■ 

+x 
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Andererseits geht aus der Tabeile 275 hervor, daß bei hinreichei 
)hung der Schwermetallsalzkonzentration die durch niedrigere Mer 
letzteren bewirkten Nledersciilagsbildungen in alkalischem Glob 
ler In Lösung gehen. Wir haben ähnliche Erscheinungen, nän 
adung von Alkaliglobulin durch AlCIg-Zusätzc, bereits in Tabelle 
eichnet. 

Versuche mit CuClg und ZnClg zeigen nun ein ähnliches Verhalten, 
beträchtlich höhere Salzkonzentrationen zur Wiederauflösung des Nie 
ages notwendig sind, wobei wiederum das CuCl, sich zumindest qur 
/ von dem ZnCl, unterscheidet. Zwar scheint also das dreiwertige Sch 
allsalzion dem zweiwertigen überlegen zu sein, jedoch soll an dieser S 
in erinnert werden, daß das ebenfalls zweibasische BaCI, nach 
1 niedergelegten Befunden Imstande ist, das Na-GIobulinat ohne 
ge Fällung umzuladen, so daß auch in diesem Falle die Spezifizität 
.lonenwirkung zum Ausdruck kommt. 

Es läßt sich somit zeigen, daß nicht nur der ursprüngliche Ladungs 
Proteinions sondern auch die Konzentration und die Natur des 
deten Schwermetallsalzes darüber entscheiden, ob es im besond 
e zur Entstehung einer Lösung oder einer Fällung kommt. 

leaktion von Schwermetallsalzen mit Globulin ln Neut 
Salzgegenwart („Unregelmäßige Reihe"). 

Die näheren Beziehungen von Neutralsalzen zu Schwermetall 
'elßverbindungen sind, wie bereits eingangs erwähnt, besonder^ von P a i 


*) Wo. Pauli 1. c. S, 3S5. 
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ht worden und es konnte dieser Autor, je nach der verwendeten 
letallsalzkonzentration, hemmende und fördernde Wirkung der 
afzzusätze auf die Eiweißfäilmig beobachten. Die Untersuchung 
liender Verhäitnisse am Globulin scliien nun von besonderem 
I zu sein, nachdem die Lösung dieses Proteins in Neutralsalzen 
ogischen Verhältnissen noch am nächsten kommt, 
diesem Zwecke wurden zunäciist, entsprechend den obigen An- 
itabiie KCI'Globulinlösungen hergcstellt, deren Konzentration in 
rsuchen 0,2 n beträgt, hernach wurde das Verhalten derselben bei 
m Zusätzen der zur Untersuchung kommenden Schwermetailsalze 
Vgl. hierzu die folgende Tabelle. 


Tabelle 276. 



Schwcrmctall- 

salzcndkon- 

zentratlon 

AgNO, 

HgCI, 

CuO, 

ZnQs 

FeCl, 


0,0001 n 



1 

0 


0 


0,0002 n 

1 


XX 


0 


1 0,0005 n 

: 0 


XX 

-I-++ 

XX 
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XX 
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der obigen Zusammenstellung geht zunächst hervor, daß Salz- 
bereits durch verhältnismäßig geringe Zusätze von Schwermetall- 
sfällt wird. Es ist gegen letztere sogar empfindlicher als hinsichtlich 
welßgehaltes vergleichbare Alkalig^obulinatlösungen (vgl. hierzu 
J75). Es erscheint dies in Hinsicht auf die angenommene positive 
des Salzglobulins als bemerkenswert. Auffällig scheint ferner die 
, daß bei HgClg, CiiQj, ZnO,, FeCIa Konzentrationen (z. B. bei 
die an und für sich das Globulin in Lösung zu halten vermögen, 
2 n KCl gelöste Globulin zur Ausfällung bringen. Diese ist praktisch 
lg, das gefällte Globulin Ist weder bei nachfolgender' Verdünnung 
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1 durch Neutralsalzzusatz wieder in Ldsung zu bringen. Von einer Sei 
:ung des Neutralsalzes auf das Globulin kann in den vorliegenden F 
1 nicht die Rede sein. Hingegen haben eigens dahin gerichtete Versi 
eichen der Schwermetallsalzgehalt konstant blieb und die Neutralsalz 
:rationcn variiert wurden, ein Verhalten gezeigt, das in seinen wesentli 
en mit demjenigen Obereinstimmte, welches Säureglobulin bei steigei 
tralsalzzusätzen aufweist. 

Eine viel größere Mannigfaltigkeit der Wirkung bieten jene Sch 
allsalze, deren größere Wasserlöslichkeit auch das mögliche Untersuclu 
‘Ich bedeutend erweitert. So konnte bei Verwendung von CuClj-Zust 
),2 n KCl das volle Bild der sonst nur bei reinen, wasserlöslichen Prot{ 
bachteten „Unregelmäßigen Reihe" ln Erscheinung gebracht wei 
irend für ZnCl, und FeCIs zur Fällung im SalzübcrscluiB die verwet 
izentration anscheinend nicht ausreichte. Daß die beschriebene Ers 
g fOr das Metallion charakteristisch und von der Wertigkeit des letz 
tgehend unabhängig ist, geht aus dem Veigleiche der obigen Vers 
ibnisse mit solchen hervor, in welchen das Cu'' durch das glcichw« 
Ion ersetzt worden ist, ohne daß aueh nur eine Andeutung des Entst< 
er „Unregelmäßigen Reihe“ zu beobachten wäre. Es ist auch nicht mö. 
en Teil der zur Fällung notwendigen Scliwermetallsalzkonzentr 
ch Alkali- oder Erdalkalisalze zu ersetzen. FOr die Beurteilung der 
tstehen einer „Unregelmäßigen Reihe“ beim Salzglobulln notwen 
iktionsmechanismen dürfte die Feststellung von Interesse sein, dai 
in den hohen Schwermetailsalzkonzentrationen auftretende Pä 
ch Verdünnen der Lösung wieder zum Verschwinden zu brlngei 
visse quantitative Verschiedenheiten des Fällungsvermögens von Sei 
tailsaizen (sowie Tannin, Pyrogallol, Trlchloressigsäure) für Globuline 
lumine, sowie für verschiedene Globulinartcn gehen aus Versuch« 
hm^) über die Eiweißkoagulation im Tropfen nach der Bäcka-Met 
vor. Doch auch im Serum scheint die Verteilung von medikam 
verleibten Substanzen wie Wismut*) und auch Salvarsan») auf die einz 
veißfraktionen verschieden zu sein. 


Verhalten des Globulins zu Salzen mit mehrwerf 

Anionen, 

ln einem gewissen Sinne bilden die Verbindungen des Globulin 
Izen, die ein dreiwertiges Anion enthalten, ein Gegenstück zu den Sc 
p. Leichtmetallsalzen mit einem Kation gieicher Wertigkeit. So hat ( 
rallel zu den Untersuchungen am LafNOj), solche mit Natrium 

*) F. Böhm, Blochern. Ztschr. 187, 84 (1927). 

®) H. Bauer und E. Strauß, Zeltschr. f. physlol. Chera. 140, 10 (lo; 
*) K. OUvler und E. Douglas, Arch. of Dermal, u. Syphll, 7. 778 < 
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Iirt. Auch die letzteren Salze, deren Reaktion nach eigenen potentio- 
len Messungen genau neutral sein kann, läsen Globulin in weit ge- 
i Konzentrationen als NaCI, verhalten sich viel eher wie ein Alkali. 


Tabelle 277. 

obiillnkonzentration betragt in allen Versuchen 0,016%. 
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XXX 
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XX 
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3 Entstehen des Nag-Citrats entspricht in makroskopischer und iiiikro* 
icr Beziehung dem analogen durch AICI, bewirkten Vorgang. In 
'at gelöstes Globulin erweist sich bei der Kataphorese als negativ 
, doch scheint das Ausmaß der Wanderung im elektrischen Strome 
Natriumcitratkonzentration abiiängig zu sein. Zum Vergleich werden 
Tabelle 278 auch' die Ergebnisse am La(NOs) 3 -Globulin berück’ 


’bulin ruft in verdünnten Nas-Citratlösungen in ähnlicher Weise eine 
lismäßig große Leitfähigkeitsabnahme hervor wie in AICI, (vgl. 
263). Aus derVerringening der letzteren bei höheren Salzkonzentrationen 
Chick ebenfalls auf einen Übergang der ursprünglich elektrischen 
' in den molekularen Bindungstypus. Saure GlobuIinlOsungen werden 
genden Nag-Citratzusätzen zunächst gefällt und hierauf unter Um- 
wieder in Lösung gebracht. (Vgl. Tab. 279). 

‘ eigenen Versuche haben diese Angaben bestätigt und ergänzt. So 
gezeigt werden, daß die Lösungen des Globulins in Na,-Citrat hitze- 
dtlniiungsbeständig sind; bei der elektrischen Überführung tiberwiegt 
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er anodische Wanderungssinn, ohne daß der kathodisclie gänzlic 
findet, Naj-Citratglobulin wird im Gegensatz zu AlCIg'GIobuli 
Säurezusätze gefällt. Sein Verhalten erinnert daher in dieser Bi 
; an dasjenige der Neutralsalzverbindung des Globulins. Beztlglic 
Sße der durch Globullnzusatz in Nag<Citratldsungen bewirkten Lei 


Tabelle 278. 
Qlobulingehalt 0,16%. 


Salz 

Konzen¬ 
tration in 
Normalit. 

!«> 

Il-^ 

S5!S| 

ll 

> 

Ladungs- 
sinn d^ 
Proteins 

Aussehen der 
Losungen 

Elek¬ 
trische 
Ladiitij 
Im Mlkr 
skop 

La(NO,)J 

0,005 

100 

0,0001 

5,5 h 

+ 

Opalesz. LOsiing 

+ 

Na,-Cltr. 

0,003 

200 

0,001 

5,0 h 

— 

Opalesz. Lösung 


NarCItr. 

0,05 i 

i 200 

0,0015 

9,75 h 

0 

Klare Lösung mit 
einigen aggUTellch. 



Tabelle 270. 


Olobulingchalt in allen Versuchen 0,016%. 


Salz 

Salz¬ 
konz. ln 
Normali¬ 
täten 

cm* 0,01 n 
HQ auf 

10 cm* 
Volumen 


Ladungs- j 

sinn der 
Teilchen | 

Aggliitlnationmr. 

|a,Citrat 

0,001 

0.7 


+ 

Zerteilt 


0,002 

0,003 

• 

lO-Mi (39*10-») 
10-«.«(9,2*10-») 

— 

Fast vollständig 
Agglutination 
Zerteilt 


0,004 


r 


Zerteilt, schwact 
Opaleszenz 


»itsverminderung konnte an der Hand experimenteller Ergebnii 
;t werden, daß die fflr das analoge Verhalten des AlClj gegebene I 
lg, sinngemäß übertragen, anwendbar erscheint. Den Umstand, d 
3 Globulin durch Verbindungen mit mehrwertigem Ahlon in bestimmi 
entrationen ausgetällt wird, stellen Bendien und Janssen^) bei V 
jng von Na-Vanadat und Essigsäure fest. Sie zeigen, da infolge i 
liedenen Isoelektrischen Punkte von Globulin und Albumin di 
ine bei verschiedenen Na-Vanadat-Esslgsäureverhältnissen ausflock 
luch auf diese Weise eine Fraktionierung des Serums möglich 


) S. 0. T. Bendien und L. W. Janssen, Rcc. Trav. chlm. Paya-Bas. 

rifhoov 
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halten des Globulins ln Lösungen, die mehrwertige 
Anionen und Kationen enthalten. 

genschalten von Globulin ln Gegenwart von Alumlnluntzlfrat, 

len vorliegenden Versuchen wurden zunächst nur die Unterschiede 
hoben, die zwischen den Salzen mit einwertigen Ionen und denjenigen, 
Ireiwertigcs Fon enthalten, in ihren Beziehungen zu Globuiin exi- 
Jedoch wurde in keiner der einschlägigen Untersuchungen bisiang 
! berührt, ob diese Verschiedenheit von der Anwesenheit mehrwertiger 
)crhaupt oder von dem Umstande abliängt, daß die Wertigkeit des 
Izions die des anderen beträchtlich flbertrifft. Schließlich erscheint 
Frage von Interesse, ob die Analogie im Verhalten gleichwertiger 
und negativer Saizionen zu Globulin eine vollständige ist. 
er angeführten Untersuchung^) wurde das Verhalten einer Globulin- 
lg untersucht, welche nebst zur Lösung nicht hinreichenden Mengen 
31 Al- und Citrationen In gleichen Konzentrationen enthielt, von 
jede allein mit einem einwertigen Gegenion erfahrungsgemäß die 
ete Globulinmenge in Lösung zu halten vermag. Zu diesem Zwecke 
ne 0,1/t AlCis-1% Globulinlösung mit der gleichen Menge einer 
ntcri Nag-Zitratglobulinlösung von gleicher Eiweißkonzentration 
^gebracht. Da beim Mischen dieser beiden Lösungen die Norma- 
dreiwertigen Ionen auf die Hälfte sinkt, so wurde auch nur die Hälfte 
t verwendeten Globulingehaltes benutzt. Trotzdem trat in der Mi- 
Icr beiden durchsichtigen Flüssigkeiten sofort eine dichte Trübung 
msive Flockung ein. Das gleiche geschah, wenn man Nag-Citrat- 
mit äquivalenten Mengen Eisenchiorids versetzte. Kontrollversuche 
tralsalzlOsungen allein zeigten keine sichtbare Veränderung. Nach 
ng des Niederschlages wurde die überstehende klare Flüssigkeit 
;ht. Dieselbe zeigte eine geringe Leitfälligkeitsverminderung, eine 
saure Reaktion, schwach kathodlschen Wanderungssinn im Über- 
iapparat, Trübung und Ausflockung bei Verdünnung, Sätirefällbar- 
lagulation beim Erhitzen. Vgl. Tabelle 280 und 281. 


Tabelle 280. 



Wanderungs- 

Sinn 

Verhalten 
beim Verdflnnen 

Verhalten 
beim Kochen 

d 0,01m AIQi- 
In. 

K+, A- 

1 ' 

] 

Aufhellung 1 

1 

iinverAndcrt 

,-Citratglobulin . . . 

A>K 


t» 

M-CltratglobuUn . . . 

K+, A- 

Trübung , 

koaguliert 


M. Adolf I. c. S. 347. 
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Die Lösung besaß demnach alle charakteristischen Eigenschaften c 
sehen Alkaiichloridlösung trotz der Anwesenheit äquivalenter Mci 
und Citrationen in der Lösung. 

Bei der Mischung von AlCij,- und Nag-Citrat-GlobuIinlOsungen wa 
ich unvermeidlich, daß die Endkonzentration der Na- und Cl-I( 
1er war als die der dreiwertigen, und es bestand die Möglichkeit, daC 


Tabelle 281. 



K 

Ksal*~Ksa1*gl 

Leltfählg- 

keitsvcrlust 

% 

Ch 

1 

n AlOa-j-OjOln Na,- 
trat aa . 

12,87*10-* 

12,67*10-* 

2 * 10 -» 

1.6 

1 , 02 * l( 

n Aia, - Olobulln + 
01» NVCItrat- 
obulin aal). 


eren ftir die Eigenschaften der betreffenden Lösung bestimmend 
nten. Es wurde daher Na-Globulinat in Gegenwart von Alumin 
icum (Kahlbauni-Pröparat), Endkonzentrationen 0,01 n, mit 
tralisiert. Auf diese Weise war die Konzentration der dreiwertigen ii 
ipelt so hoch wie diejenige der einwertigen. Verwendung höherer 1 
tratlonen von Al-Citrat scheiterte an der geringen Löslichkeit dessei 
itzdem trat auch' bei dieser Versuchsanordnung sogleich eine di 
lung ein und die davon abfiltricrte Wasserklare Lösung zeigte die giei 
enschaften wie oben. Das Entstehen einer Fällung beim Zusami 
igen von AlCIg- und Nag-Citratglobulin ist somit auf das geringe 
iniösungsvermögen des Al-Citrats zu beziehen. Daß nur diese let 
enschaft und nicht etwa ein anderer Fällungsmechanismus, bei weh 
ebliche Mengen von Al- und Zitrationen im ausgefallenen Olobullr 
ich gebunden bleiben, das geschilderte Verhalten bedingt, geht schoi 
geringen Leitfähigkeitsverminderung hervor. Es wurde auch versi 
Globulinlösungsvermögen des Al-Citrats näher zu bestimmen. Eine 
.en Feststellung-desselben steht die Unmöglichkeit hindernd im V 
dem hierzu elngeschlagenen Verfahren Al-Citrat-Globulinlösungen 
.teilen, die frei von anderen, durch Neutralisation des Globulinats 
ndenen Salzbeimengungen sind, ln Gegenwart verschiedener Salze 
‘ereiltem Globulinbindun^- und -lösungsvermögeii müßten also i 
I Konzentrationsverhältnissen noch die besonderen Verschledenheite 

idung zur Geltung kommen. 

• 1 

') Dichte Fällung; untersucht wurde die klare eiweißhaltige FlnsSl 
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iialtspunkte fflr quantitative Verscliied^nheiteii in der Globitiii 
, des Al-Citrats und des NaCI iasseti die Ergebnisse der Bestimiiuin 
fählgkeitsverminderung vennuten. 
den diesbeztiglichen Versuchen gebt hcrvori 1, Die entgegengesetz 
in globulinhaltigen Komplexe des AlClj- und des Najj-Citratglobiilin 
nander durch wechselseitige Entladung aus. AlClj- und Naj-Citrat 
verhalten sich danach ebenso wie Säure- und Laiigenglobuiine unte 
Verhältnissen, 2. Der charakteristisclie Einfluß dreiwertiger lone 
r dann manifest, wenn das andere Ion des Salzes von geringere 
iit ist. 3. Das Globulinläsungsverntägen des Al-Citrats ist geringe 
nige eines Alkalichlorids, Das Al-CItratglobulin hat ähnliche Eigen 
wie die Alkalichloridverbindung. 


nglgkelt des Ladunpsinnes des Globulins vom Vorzeichen gleich 
wertiger Ionen. 

vorliegenden Versuchsergebnisse geben auch Anhaltspunkte, un 
e zu entscheiden, ob Anionen und Kationen gleicher Ladung der 
icnd glciciten Einfluß auf die Eigenschaften der betreffenden Salz 
Idsung ausüben. Unter Berücksichtigung der an Alkalichlorid- um 
fatglobulincn gemachten Erfahrungen lassen sich die diesbezflglicher 
sc folgendermaßen zusammenfassen: 

nthält das Salz gleichwertige - Ionen, so bestimmt das Kation der 
iiiin des Salzglobuilns. Beispiel: Alkalichlorid- oder Al-CItrat 

öherwertiges Kation ergibt ebenfalls eindeutig positive Ladung de; 
altigen Anteiles. Beispiel: BaCig- und AICI,-Qlolnilin. 
'ölierwertiges Anion hingegen erzeugt anodische Wanderung de; 
altigen Komplexes, ohncimstande zu sein, dieknthodisclie Wanderung 
vollkommen aufzulicben. Beispiel: NSiSO« und Nug-Citrat. 
ie Leitfähigkeitsverminderung, mithin die gebundene Salzqiengt 
„ tlbertrifft die in einer Nag-Cltratl0simg. ' 


iorie des Reaktionsmechanismus zwischen Globulir 
und den Salzen mit mehrwertigen Ionen. 

t diesen Versuchsergebnissen scheinen die Kationen mit Globulii 
u reagieren als die Anionen. Bereits bei der Besprechung der pobi- 
lung der Neutralsalzgiobulinverblndung ist auf die Paulische Er 
Angewiesen worden, wonach diese Erscheinung auf die stärkere 
mg zurflckgefiihrt wird, die im Zwltterion(-|~ NHg * R > COO-) vom 
gen Sauerstoff herrllhrt, Es ersclieint naheliegend, die hier be- 



Globuline und Schwernielallsaize, Kolloide und Biokollolde, 


leiien Phänomene auf die gleiche Ursache zu beziehen und das V 
1 des Globulins zu den Salzen mit mehrwertigen Ionen auf rein elekt 
:he Gesetzmäßigkeiten zurUckzufdhren. 

'ersucht man jedoch im Sinne der Hardyschen Schemata eine V 
lg von der Bindung von AiCig und Nas-Citrat an Globuiin zu gewinn 
Ißten aus der Darstellung derselben nicht nur die Eigenschaften die 
ndungen, sondern auch ihre Verschiedenheiten gegenüber den Neuti 
obulinverbindungen hervorgehen. Die negative Ladung des globul 
,en Anteils des Naa-Citratglobulins, die mangelnde Säureempfindlii 
les AlCIa-Giobulins und die Stabilität beider Verbindungen sprecl 
, daß ihr Aufbau von demjenigen der entsprechenden Verbindunj 
^Ikalichloride verschieden sein muß. Im gleichen Sinne spricht < 
dten des Al-Citratglobulins. Denn da diesem auf Grund seiner Eig 
ten die gleiche Konstitution zugeschrieben werden muß wie dem Alk 
idglobulin, so kann seine Existenz im Sinne eines Beweises dafür 
!t werden, daß beim AICIs*Globulin ein besonderer Bindungsmodus 
ikteristischen Eigenschaften bedingen dürfte. Über die Bindun 
der Salze mit dreiwertigem Ion am Qlobullnmolekttl und die Art 
ung lassen sich durch Vergleich der vorliegenden Befunde mit den 
issen am Alkalichloridglobulin folgende Aussagen machen. Während 
ires eine nur im Salzflberschuß stabile Anlagerung am N der Aminogrui 
lommeii werden mußte, wobei das Alkaliion gebunden wird und das Cl- 
isoziiert, dürfte für die Salze mit einem dreiwertigen Ion geschios 
en können, daß das jeweilige dreiwertige Ion auch an anderer St 
jlobulinmolekttls eintritt, dem es seine Ladung erteilt und mit den 
!ich fester verbunden erscheint als das Alkalimetallion. Das andere i 
ige Ion des zugesetzten Salzes müßte auch in diesem Falle ionogen 
len sein. Dieser Bindungsmodus ist nur existenzfähig, wenn die Wer 
des einen Ions beträchtlich größer ist als die des anderen. Diese Annah 
irt die charakteristischen Eigenschaften des AlCla- und Na-Citratglo 
ihr vom Alkalichloridglobulin verschiedenes Verhalten und die Ü1 
immung ihrer Eigenschaften mit Säure- und Alkaliglobulin. Sie 1 
irner begreiflich erscheinen, warum dem Al-Citratglobulin ein anale 
lalten zukommen muß wie dem Alkalicliiorldglobulin; denn da ( 
ngesetzt geladene Qlobulinionen nebeneinander nicht exjstenzff 
, dürfte das Al-Citrat ebenfalls an den N der Aminogruppe angelaj 
len. 

Der besonders von H. Chick betonte Unterschied zwischen den ^ 
ungen von Globulin mit Salzen ein- und dreiwertiger Ionen muß . 
t, wie diese Autorin meinte, in einer Verschiedenheit zwischen m 
rer und elektrischer Bindung liegen, da nach früheren und obigen ^ 
.en beide Salzglobuline elektrisch dissoziieren, sondern kann auch 
differenten Art dieser Verbindung gesucht werden. Da jene Salzglobul 
he zweiwertige Ionen enthalten, bereits Eigenschaften aufweisen. 
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/crbindungstypen gemeinsam sind, so dürften allmähiiclie Übergänge 
1 diesen verschiedenen Verbindungsweisen existieren. Die Ursache 
teren dürfte ledigiicli in der verschiedenen Größe der Ladung der 
n zu suchen sein. 


iktionen des Globulins mit anorganischen Kolloiden, 

Reaktionen des Giobuiins mit Kolloiden lassen im allgemeinen die 
äßigkeiten erkennen, welche den Rcaktionsablaiif zwischen zwei 
n bestimmen. Dennoch verursacht der amphotäre Charakter des 
IS als eines Proteins sowie die spezifischen Quaiitäten seiner Neutral- 
igen gewisse Eigentümlichkeiten Im Verhalten zu anderen Kolloiden, 
snderc Empfindiiehkeit der Kolloidreaktionen erscheint wiederum 
, minimale qualitative und quantitative Änderungen des verwen- 
lobulinmaterials festzustellen. Aus diesem Grunde werden Kolloid* 
cn des Giobuiins oder globulinhaltiger Flüssigkeiten weitgehend 
ogischem Gebiete verwendet. 

1. MH positiven Solen. 

liegen Angaben in der Literatur über Beziehungen von Giobuiin zu 
1 und negativen hydrophoben Solen vor. Von der Beobachtung^) 
id, wonach Alburalnzusatz Fe(OH)j-Sol gegen Eiektrolytkoa- 
empfindlicher macht, d. h. sensibilisiert, und die Erfahrungen von 
ch und Bermann^ benützend, die verschiedene Kolloidfraktionen 
1 Bier durch ihre Elsenzahl charakterisierten, hat Reitstotter’) 
hende Untersuchungen an den wasserlöslichen Anteilen der Globulin- 
von Seren angestelit. Aus seinen Versuchen, bei welchen elektro- 
’tes Eisenoxydsol tropfenweise aus einer Bürette der EiweißiOsiing 
t wurde, geht hervor, daß Albumin in weit höherem Maße das Eisen¬ 
sensibilisiert als Pseudoglobulin, aus welchem Grunde ReitstOtter 
größere negative Ladung des ersteren EiweißkOrpers schließt, Inner- 
r Pseudoglobuline selbst werden je nach dem Ursprung derselben 
liede ersichtlich, Paraglobuline aus antitoxischen Seren sensi- 
1 weit stärker als solche aus normalen oder antiinfektiOsen Seren, 
rzu Tabelle 282. 

der prinzipiellen Bedeutung, welche diesen Befunden zukommt — 
t es doch damit ermöglicht, „ohne Tierversuche Paraglobuline anti- 
r Seren von anderen auf rein physikalisch-kolloidchemischem Wege 

Vgl. hierzu Wo. Pauli und L. PIccker, Blochern. Zschr.41, 461 (1912) 
'rcundllcli und A. Brossa, Zschr. f. phys. Chem. 80, 306 (1914). 

V. Bermann und W. Windlsch, Wochensebr. f. Brauerei 87, 109, 
, 137, 145, 153 (1920), zIt. nach J. ReitstOtter. 

J. ReitstOtter, Zschr. f. Immunitatsf. 80, 468 (1920). 
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erscheiden“ —, ist es von besonderem Interesse, daß Freundlic 
eck^) die Angaben von Reitstfitter zu bestätigen verniochtei 
\utoren konnten ferner zeigen, daß die Ergebnisse wohl von d( 
tration des Pseudoglobulins in gewissem Sinne abhängig, jcdoc 


Tabelle 282. 


Eiweißhydrosol 

K 

NaCl 

;o. w. (M 
BaCl, 

2 

llimol In 1 

Na- 

Sallzylat 

-) 

K,SOj 

'des Fe|Oa-So]. 

37,5 

37,5 

2,3 

2,3 

1 aus menschl. Blutserum , * 

0,29 

0,29 

0,097 

0,097 

Ibuniln. 

0,235 

0,235 

0,097 

0,097 

Ibumirt'. 

0,235 

0,235 

0,097 

0,097 

riealbumin. 

0,235 

0,235 

0,097 

0,007 

bulin aus menschl. Blutserum . 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

araglobullii. 

4,69 

4,69 

1,17 

1.17 

araglobulin. 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 

rlcscrum-Paraglobulln 

;a-Kruse). 

2,34 

2,35 

0,586 

0,29 

riescnini-Paraglobuliii .... 

2,34 

2,35 

0,586 

0,20 

serum-Paraglobulln. 

1,17 

2,35 

0,097 

0,097 

cholerascruni-Paraglobulln 

9,37 

4,69 

2,345 

1,17 

crotlaufsenim-Paraglobulln , 

4,69 

4,69 

1,17 

1,17 


twa durch Verschiedenheit der Pn-Werte der Proteine bedingt sin< 
3 die Ursprüngliche Tierart, von welcher das Pseudoglobulin stammte 
influß auf das Endergebnis war. 


, 2. Mit negativen Solen. 

a) Goldsol, 

a) Bei fehlenden oder niedrigen Salzkonzentrationen. 

weit ausgedehnterem Maße als die Beziehungen des Globulins zi 
n sind solche zu negativen Kolloiden der Gegenstand mannlgfachei 
ichungen geworden. Mit Rticksiebt auf die klinischen Untersuchungei 
uor cerebrospinalis waren besonders die Beziehungen des Globulin! 
dsol der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, ln Hinblick 
biologischen Verhältnisse dürfte es verständlich sein, daß zu der 
len fast ausschließlich Losungen von Globulin in Neutralsalzen ver 
worden sind. 

le Besprechung dieser Ergebnisse wird,nach eigenen Erfahrungei 
ckmäßigsten in eine Beurteilung des Verhaltens des Globulins ir 
salzarmer und in salzrei'ctier Lösung unterteilt. Es ist nicht leicht 

H. Freundlich und W. Beck, Blochern. Zschr. 160, 190 (1625). 
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die Grenze zwischen den beiden Salzkanzentrationsberciclici 
Ißig anzLigebcn) da — wie später gezeigt werden wird — nicht so seit 
Ute Salzineiigc at^ das Verhältnis Salz; Protein entscheidend ist 
iiß Jedocli fcstgehalten werden, daß diese Einteilung insofern elni 
he ist, als bei variierender Saizkonzentration die hier heraus 
«1 1'ypen von Salzglobulin ineinander flbergehen. 

Ingen von wasserlöslichem Globulin in 0,4»/od NaCI (Fischer») 
r und Fodof*) usw.), von wasserunlöslichem Olobiilin in 0,1 n KC 
eobachtungen»^ wirken fällend auf Goldsol, wobei dasSalzglobuliii ii 
engen zugesetzt worden ist, daß der Salzgehalt allein unterschwelli| 
mf das Goldsol ist. Gemäß verschiedenen Angaben, die zuletzt noct 
niondy und Johl*) bestätigt wurden, kommt die Giobulinfällung 
4aCl-Gegeiiwart zustande. Die sodalösllchen Anteile der Globulin* 

I (sog. Alkallglobulin) verschieben das Flockungsmaxinium nach 
Die Angaben von Fischer und Fodor, wonach zufolge den Ergeb* 

II Kjeld ah 1-Untersuchungen die Fällung ohne ein Mitgerissenwerden 
ilins zustande komnit, werden Indes von Joßl*) bezweifelt, der 
n Ultrainikroskop die Vereinigung von Globulin und Qoldteilchen 
)bachtet zu haben. Versuche von Jakobs*»), eine Herabsetzung des 
en Druckes des Globulins durch Goldsolzusatz nachzuweisen, 
II am geringen Drucke der Proteinlösung. Die' durch Globulin 
Qoklsolfälliing Ist im Überschüsse des Proteins niclit wieder löslich 
ifT), Presser und Weintraube, Zsigipondy und Joöie)* 
ersuche»»*) am Pseudoglobulin (vgl. Tabelle 283) haben gezeigt, 
eigenden Mengen des Salzeiweißzusatzes, >vobei also das Verhältnis 
>alz konstant gehalten wird, die bei geringen Zusätzen beobachtete 
es Goldsols wieder verschwindet. Dabei wClrdc die durch den 
'Zusatz bedingte Salzendkonzentration allein hinrelchcn, um das 
jszufällen. 

olches mit größeren Mengen Salzeiweißlösung versetztes Goldsol 
h jedoch als umgeladen, indem es deutlich einen positiven Wandc- 
ini elektrischen Strome aufweist. Verdflnnt man hingegen die 
:he SalzglobulinlOsung mit Wasser, so zeigt es sich, daß nach An- 

H. Fischer, Zschr. f. d. ges. exp. Mediz. 14, 60 (1021). 

H. Fischer und A. Fodor, Kolloid-Zschr. 82, 270 (1023). 

Spiegel-Adolf, Blochein, Zschr. 180, 395 (1927). 

Zsigmondy und B, Joel, Zschr. f. phys. Chem. IIB, 200 (1024), 
JocI, Das kolloide Üold ln Biologie und Medizin. Leipzig, Akadem. 
Ilschaft m. b. H. (1025). 

Jscobs, Biochem. Zschr. 58, 343 (1013). 

Reznikoff, Kongn-Zcntralbl. für Inn. Med. SO, 130 (1923). (Ref. 

Presser und A, Welntraub, Z. f. Im.-Forsch. u. exp, Ther. 33, 
ind 86, 34,. 1023. 

Zsigmondy und E. Joel i. c. 

Spiegel-Adolf 1. c.. 
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i von Fischer^), die Presser und Weintraub*) weitgehend bestätig 
en, 0,0045 «/„ Globulin noch eben eine Andeutung von Ausflocki 
mifen, während 0,037 ®/oo genügen, um eine totale Ausflockung zu 
n. Das wasserlösliche Pseudoglobulin, durch EIcktrodialyse saizl 
eilt, bewirkt noch bei einem Gelialt Aron 0,10—0,1 mg Umschlag 


Tabelle 283. 

)rfl n gliche Misch II ngcnthöltO, 4 %Pseudoglobu II nit 

0,1 n KCl. 


Coldsol 11 




OS 

GS 

nie 

ogiobulin . 

0,4 ! 

1 i 

' 0,8 1 

1.2 

1,6 ! 

i 2,0 

der LiCI-Endnorm.. 

0,01 

; 0,02 

0,03 

0,04 

1 0,0E 


V 

V 

V 

Rv 

i R 

24 Stunden .... 

• V 

V 

V 

1 Rv 

i R 


V = violett. 

K =rot. 

Rvs= totviolett. 

üerten Formolgoldsol. Die von verschiedenen Autoren angeführt 
1 sind jedoch nicht immer untereinander vergleichbar, da einersci 
Angaben von Heubner und Jakobs^), Fodor*), eigenen Bcobat 


Tabelle 284. 


r. 

mg Globulin 

cm* KeimflüsBlgkelt 
Qoldhy 

12 1 6 

bei Herstellung des 
drosols 

3 j 0,3 


0,1 

P 

P 

P 

vr 

t 

0,05 

P 

p 

P 

vr 

1 

1 

0,025 

P 

vr 

rv 

rv 


0,012 

vr 

rv 

V 

V 

1 

0,006 

vr 

V 

b 

V 

1 ; 

0,003 

r 

rv 

rv 

b 

' 

0,0016 

hr 

r 

rv 

bw 

1 

0,0007 

hr 

r 

r 

bw 

• 

0,00035 

hr 

hr 

hr 

V 

1 

0,00017 

hr 

hr 

hr 

vr 

hochrot; rot; p = 

= purpur; vr=» violettrot; rv= rotvlolctt 

; V = vlole 


_ b = blau; bw =a blauweiB. 

H. Fischer-, Zschr. f. d. ges. exp. Med. 14, 60 (1921). 

') H. Presser und A. Welntraub, loc. cet. S. 367. 

‘) W. Heubner und Fr. Jakobs, Blochern. Zschr. 68, 362 (1013). 

Ö A. Podor, Die Grundlagen der Dlspersoldchemle. Dresd^n-Leips 
;opff (1026). 
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), die Reaktionsergebnisse zwischen Ooldsol und Eiweißkörpern von 
Stellung der letzteren abhängig sind, andererseits Zsigmondy und 
gezeigt haben, daß die 
n von Serumglobulin 
ildsoi von der Teilchen- 
lescs letzteren beeinflußt 
Vgl. Tabelle 284 und 
) 

ben (Iber den Einfluß der 
ng der Ch liegen vor. So 
scher und Fodor»)fest- 
daß bei einer durch Zu- 
011 Alkalihydroxyd bc- 
Ch = 4,79 • 10-1» NaCI- 

(ioldsol noch vollständig d4. 

(Pig. 65.) Dabei muß Serumglobulin mit NaCl gegenüber ver¬ 
teil werden, daß z.B. nach achiedentelJIgcn Ooldhydrosolen. 

ein wenig Alkali ge- 

jestin erst bei NaCI-Anwesenhelt einen Parbenumschlag in Oold- 
•kt. 



ß) Bei höheren Salzkonzentrationen. 

1 Erhöhung des Salzgehaltes bis zu Konzentrationen, die allein 
usfällen, läßt sich bei konstant gehaltenem Eiweißgehalt die Fällung 
Isol durch das ursprüngliche Sal^lobulin verhindern, 

Tabelle 285. 


Konstanter Euglobulin-, steigender KCI-Oehalt. 


Ooldsol I 

GS 

OS 

GS 

GS 

GS 

Euglobulin mg/cm» 

0,7 

0,7 

0,7 

0,7 

0,7 

KCI-Bndnorm. . . 

0,01 

0,02 

0,03 

0,04 

0,11 

Sofort. 

V 

V 



-e 

1 

Nach 24 Stunden. 

p 

P 



1 e 


P SS Purpur. 

gleiche Menge KCl, die bei höherem Euglobullngehalt zum Zu- 
ninen des Umschlages notwendig ist, vermag ihn bei niedrigerem 
ngehalt zu hemmen. (Eine ganz ähnliche Erscheinung wird 
äß bei Konstanz des Salzgehaltes und Variierung der Globulin- 
tlon manifest). Vgl. hierzu Tabelle 285 und 286. 

Spiegel-Adolf, Blochern. Zschr. 170, 126 (1026). 

Zsigmondy und E, Joel, 1. c. S, 367. 

H. Fischer und A. Podor, Kolloid-Zschr. 80, 279 (1924). 

I-Adolf, Die dlobullne. 24 
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Flg. 65. 

Go (dsol- Globulin-Flocklingskur von. 

a) Verdünnung des Wasscrglobiilliis mit Aq. dest. 

b) Verdünnung des Wasscrglobulins mit vlcrpromilllger NaCl-Lösung. 
.bszlsscn bedeuten die Verdünnung der StainniglobiilinlOsung + Zusatz, 
misse beziehen sich auf 24standlgp Versuchsdaucr bei Zlmmcrtcmpcra 


Tabelle 285. 

Jrsprüngllchc 0,1 n KCl-EuglobiiliiilOsung mit KCl verdünnt 


Goldsol 

B 


OS 

Euglobulin mg/cm> . . . 

0,07 

0,21 

0,35 

KCl-Endnorra. 

0,01 

0,03 

0,05 

Sofort . 

e 

e 


Nach 24 Stunden .... 



6 * 
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kann man nach JodI innerhalb einer mit Serumglobulin hcrgcstelltcn 
sehen Reihe zunächst eine Schutzzone, hierauf eine Fällungszone 
hließlich eine indifferente Zone beobachten. Wie bereits eingangs 
t worden ist, scheint für die Wirkungsweise des Saizglobulins 
er absoluten Menge dieser Verbindung das Veriiältnis Euglobulin zu 
aßgebend zu sein. Das Verhalten von salzärmcren und salzreichercn 
iiverblnditngen unterscheidet sich also darin, daß nur die ersteren 
auf das Goldsol wirken, die letzteren dasselbe nicht nur scheinbar 
idert lassen, sondern es gegen Zusatz von weiteren fällenden Neutral- 
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Fig. 66 . 

Goldsol - Globulin • Flockungskurven. 
n wie In Flg. 65. I. Euglobullnl&ung (ausgezogene Kurve) + 4 “/oo NaCI. 

II, Gesamtglqbulln (gestrichelte Kurve) -j-4®/« NaCI. 

wntrationen schätzen. Vergleichende Untersuchungen zwischen dem 
m des Gesamt- und des Euglobulins haben Fischer und Podor 
irt. (Vgl. Fig. 66.) Danach bleibt das Fällungsvermögen des letz- 
urflek, was Verff. auf Unterschiede in der Hydratation beziehen. 
Untersucliungen der Wirkungen des Globulins auf Goldsol ln höheren 
zcntratlonen sind zunächst die Bestimmungen der Goldzahlen nach 
mdyi) aufzufassen. Als Goldzahl wird diejenige Anzahl Milligramm 
ollold berechnet, welche eben nicht mehr ausreicht, den Farben- 
g von 10 cm*» hochroter Goldlösung (Forniolgoldsol) gegen Violett 
ssen Nuancen zu verhindern, welclier ohne Kolloidzusatz durch 
)%NaCl hervorgerufen wird. Die bei der Auswertung der Goldzahlen 
ete Salzendkonzentration liegt also zwischen 0,15—0,2 n NaCI. 
lungen der Goldzahlen am Globulin haben bereits Schulz und 
ndy*) ausgefflhrt. 

:h von Heubner und Jakobs*) rOliren entsprechende Werte her. 
»gen ca. zwischen 0,02 -0,05. Die Provenienz des Globulins scheint 
inen wesentlichen Einfluß auszuöben,da die oben angeführten Werte 
beim Globulin aus Eiklar als auch aus Schweine- und Pferdeserum 

Zslgmondy, KoHoldchemlc. 3. Aufl. Spamer (1920). 

=>r. N. Schulz und R. Zslgmondy, Hofm. Bcitr. zur chem. Physiol. 
8 , 137 (1902). 

-leubner und Jakobs,!, c. S. 368. 

• 24* 
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t worden sind. Im Hinblick auf die Höhe der verwendeten Salz« 
mtration beeinflussen von der Herstellung anhaftende (NH 4 )aS 04 -R 
die Ergebnisse, auch die Verwendung von 0,00% Na 2 C 03 t 
NaCl zur Lösung des Globulins modifiziert die Resultate in i 
enswerter Weise, ebensowenig Säuren- oder Langenzusatz, wohl 
aber von der Vorbehandlung des Proteins beobachtet. (Vgl. Tab. i 


Tabelle 287. 


I 

Untersuchtes Kolloid | 


Globulin (aus Eiern).> 

Kristallinisches Albumin (aus Eiern).' 

Amorph.-Albumin + Ovomukold (Fraktion III). | 

Mcrcks „Albumin*^. 

Elklar. 


Qoldzalil 


0,02—0,05 

0,04-0,08 

2—8 

ü,03—0,06 

0,01—0,3 

0,08—0,15 


Die Bedeutung der Bestimmung der Goldzahlcn des Globulins hu 
ster Linie darin, daß sich dieselben merklich von denjenigen des Alhn 
rscheiden, in dem Sinne, daß dem Globulin eine höhere schilt! 
Igkeit zukommi als dem Albumin, Dieser Unterschied bleibt am 
mgen bestehen, die wie das Serum beide Eiweißkörper nebeneim 
lalten. Nach Untersuchungen von Reltstöttcr^) (vgl. Tabelle 
;t die SciTutzkraftwirkung eines Serums mit seinem Globulingi 
i daß die Goldzahi von der Provenienz der Seren weiter beeinfluli 
:int. 


Tabelle 288. 


Art des Serums 

Gcsaint- 

ElwelB 

Albumin 

% 

Globulin 

% 

Goldzahi 

AtiF 

Rczl 

Goh 

males Serum (Pferd) . 

7,49 

1,86 

5,63 

0,0407 


iitherlescriim (Pferd) . . 

9,35 

1,77 

7,58 

0,0169 

0,00321 


musserum (Pferd) . . . 

9,06 

8,94 


9,06 

3 

weincrotlatifserum (Pferd) 
enterieserum (Shiga- 


8,94 

0,00173 

51 

rusc). 

> 8,56 j 

— 1 

8,56 

0,00342 

31 

lügelclioleraserum . . . 

i 8,54 1 

j 

i 8,54 

0,00235 

0,0336 

4; 

derserum. 

6,38 : 

1,25 


1 

% 

nmelscrum. 

8,84 

2,52 

6,32 j 

0,0262 

1 

ideserum. 

8,56 1 

— 

— i 

0,0346 

; 

Iscrum (Stute) .... 

5,42 1 

— 


0,0220 


Iserum (Hengst) .... 

5,4 1 

— 

— 

0,0238 


ttesflüsstgkcit. 

4,6 ' 

0,91 

3,59 

0,0283 

■ 


') J. ReltatOtter, Zschr. t. Inununitfltsf. 80, 468 (1920). 
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.harakterlsierung tier verecliicdenen Eiweißfraktionen ist: bekaniit- 
iann^) das Fällungsverniögen derselben für saures Goldsol heran- 
orden. Aus der nachfolgenden, der Arbeit von Freundlich und 
itiioininenen Tabelle ist jedoch zu ersehen, daß wegen der zu 
npfindliclikcit des Goldsols weder eine Differenzierung zwischen 
ind Pseudoglobulin noch eine solche von Pseudoglobulinen ver- 
Provenienz auf diese Weise möglich ist. 


Tabelle 289. 

Art des Protclnsols 

U-Zahien 

loriiial-Rlndcralbtiniin.! 

„ Hammclpscudoglobulln . • . { 

„ Rlnderpsciidoglobulln . . . . ' 

„ Schwcincpseudoglobiilin . . . ‘ 

„ Fferdcpscudoglobulin .... 

Ilplitherlcpseudogtobulln. 

'ctanuspsoucloglobultii. 

"ctanuaciiglobulin. 

Jbutnin cx ovo. 

0,0012—0,0016 

0,0011—0,0016 
0,0009—0,0015 
0,0009—0,0012 

I 0,0011—0,0017 
0,0000—0,0016 

1 0,0009—0,0016 
0 , 0012 — 0,0010 
! 0,0009—0,0016 


) Theorien der Reaktionen von Globulin mit Goldsol. 

licr vorgebrachten Reaktionen von Globulin mit Goldsol haben 
ne Deutungen erfahren. 

irciben Fischer®) sowie Fischer und Fodor*) auf Grund llirer 
dem Olobtilln lediglich Goldsol fallendes Vermögen zu. Sie weisen 
die Möglichkeit hin, daß der positiv geladene Teil des Globulins 
:kung des negativ geladenen Goldsols verursacht, versuchen jedoch 
.'c Erklärungen heranzuziehen. Nach Ihrer Ansicht wird die Fällung 
Is dadurch bewirkt, daß die zu letzterem Vorgang nicht hinreichende 
ntration durch Adsorption an der Oberfläche der Globulinteilcheii 
VlrksE^mkcit derart verstärkt wird, daß sie zur Ausflockung der 
adsorbierten Goldteilchen ausreicht. Zum Zustandekommen 
inomens ist außerdem der Hydratationsgrad des Proteins von 
Im Gegensatz zu den genannten Autoren umfassen die Er- 
miche von Zsigmondy und Joöl*) sowie von der Verf.®) nicht 
lende sondern auch die schützende Wirkung der Globuline. Nach 
dy und Jo 61 hängt der Umstand, ob ein Eiweißteilchen fällend 
:zend auf Goldsol wirkt, von der Große desselben ab. Bel grob- 

inn, Kolloldclicm. Bcth. 8, 252 (lOlß). 

Freundlich und W. Beck I. c. S. 366. 

Plgcher, Zschr. t. d. ges. exp. Med. 14, 60 (1921). 

Fischer und A. Podor 1. c. S. 360. 

Zsigmondy und B. JoOl I. c. S. 367. 

Spiegel-Adolf 1.' c. S, 367. 










Qlobullne und Schwermeiailsalze, Koltoldo und ßlokolloide. 


‘ Uclatine komme es z. B, durch Anlagerung von Goldtcilchcn 
welßieilchen zu Farbenumschlag und Fällung. Hingegen werden I 
persen Eiweißsystemen die Goldultramikronen von den Prote 
11 bedeckt, wodurch Scliutzwirkung resultiert. Eigene Versue 
allerdings gezeigt, daß bei Elektrolytabwescnlieit auch grobdispet 
le keine Flockung hervorbringt, sondern wahrscheinlich auch 
Falle an eine Elcktrolytkoagulation zu denken ist. 

Igenc Versuche, die Reaktion von Salzglobulin mit Goldsol zu 
, stützen sich einerseits auf die oben gebrachten Erfahrungen an Sa 
inen und andererseits auf eigene Untersuchungsergebnisse über i 
Ionen von wasserlöslichem Protein mit Goldsol in Salzgegcnwa 
h kann das im Salzüberschuß befindliche Globulin als positives t 
htet werden, das mit dem negativen Goldsol in typischer Weise n 
Kleine Mengen des Salzglobulins bringen das Goldsol zur Fällui 
e laden es um, wobei der neuentstandene Komplex eine größere S 
besitzt als das ursprüngliche Goldsol (Schutzwirkung). Die wc 
ie Abhängigkeit der Eigenschaften einer Salzglobulinlösung vom V' 
1 des Globulins zum Neutralsalz kommt auch bei den Reaktionen ii 
)1 zum Ausdruck. Über die Beziehungen des Globulins zu den Llqui 
onen wird Im Schlußabschnitt berichtet werden. 

b) Farbstoffsole. 

leben der Bedeutung der Goldsolreaktionen für die Globulinfrr 
iiejenige der Beziehungen dieses Proteins zu den übrigen negativ 
zurück. Zum Teil zeigen letztere naturgemäß ähnliches Verhalt 
3lobuIin wie das Goldsol selbst. So haben z. B. Pauli und Well 
t, daß elektrolytfrcies, blaues Kongosoi bereits bei einer Pseudoglobul 
ntration von 3,5-10~‘ mg/cm^ zur Ausfüllung gebracht wird, die En 
hkeit der Reaktion erscheint in CO|,-Gegenwart noch beträchtli 
jert, derart, daß der Schweilenwcrt bereits bei 3* 10"* mg/cm® zu Heg 
t. Hingegen konnten die Angaben von Brossa®), wonach ro 
)sol wasserunlösliches Globulin zu peptlsieren imstande wäre, v 
ch und Runge®) bei Verwendung von saizfreiem Farbsol und h 
ch Leitfähigkeit und Ch kontrolliertem Globulin keine Bcstätigu 
1 . Bezüglich des Verhaltens der verschiedenen Serumeiwelßfraktion 
rotes Kongosoi hatte Bä eher*) bereits früher nachgewiesen, daß c 
irossa angeführte Antagonismus in seiner Wirkung auf das Sol sl 
reproduzieren läßt®). 

) Wo. Pauli und E. Weiß, Blochern. Zschr. SOB, 103 (1928). 

) G. A. Brossa, Kollold-Zschr. 82, 107 (1023). 

) 0. Ettlsch und H. Runge, Kollold-Zschr. 87, 2G (1925). 

) St. Bacher, Zschr. f. Immunitätsf. £1, 378 (1924). 

) Nach neuesten Angaben von L. M. C. Rawlins und C. L. A. Schinl 
I. of Biolog. Chem. 82, 700, 1029) bindet Edestln bei pH 11,5 70 X K 
/alente Methylenblau und Safranin. 
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F, Globuline und Biokolioide, 

Verhältnisse zu den auf den vorangegangenen Seiten gebrachten 
(Iber die Reaktionen zwischen Globulinen und Elektrolyten, resp. 
sehen Kolloiden und Farbstoffsolen, sind Daten aber die Bezieluingen 
bulin zu Biokolloiden, d. s. EiweißkOrper und Lipoide, nur in fccht 
r Zahl vorhanden. Dieser Umstand dürfte vielleicht auf metho- 
;hwierigkeiten zurUckzuführen sein, da ja einerseits die fflr die phy- 
-chemische Erforschung der Globuline heuristisch so wertvollen 
etrischen Methoden besonders bei den Lipoiden nur in geringem 
iwendbar sind, andererseits auch im Verhalten der sogenannten 
de noch viele Punkte einer weiteren Aufklärung bedflrfen. Die Tat¬ 
iß unsere Kenntnisse aber die Relationen der Globuline zu den Bio- 
noch lückenhaft sind, ist um so bedauerlicher, als gerade diesen 
men sowohl vom kolloidchemischen als auch vom immunbiologischen 
nktc aus Interesse zukommen dürfte. 

1. Globuline und Proteine, 

uchen wir zunächst das Ober Verbindungen von Globulin mit lös- 
weißkOrpern Bekannte hier zu erörtern, so sehen wir, daß die vor- 
1 Angaben sich zwanglos um zwei Fragenkomplexe gruppieren lassen, 
beschäftigt sich mit den Beziehungen des Globulins zu den übrigen 
reißkörpern unter Verhältnissen, W'elche seinem Vorkommen im 
sp, in einzelnen Serumfraktionen entsprechen. Die zweite Problem- 
t die Beziehungen von gereinigten, bezüglich ihrer Zusainmen- 
jenau definierten Globulinlösungen zu ebensolchen wasserlöslichen 
1 zum Gegenstände. 

Ilten von Globulin im Serum resp. in Serunifraktlonen. 

chledene Momente phj'sikaliscli-chemischer Natur haben zur An- 
ner im Serum existierenden Verbindung von Globulin mit Albumin 
ihiie daß jedoch eine solche dargestellt oder in ihrer Zusammensetzung 
flniert worden wäre.- So hebt Hardy^) das verschiedene elektrische 
1 des Serums vor und nach der Globuilnabtrennung hervor. Es kann 
rdydas ursprünglich elektrisch-neutrale Scrumproteln in elektrischen 
übergeführt werden, wobei es gleichsinnig geladen erscheint. Es ist 
lieh, von demselben einen elektrisch-aktiven Teil, das. Globulin, 
tern, wodurch das Gesamtprotein dann elektrisch heterogen wird, 
tfernung des Globtillnanteils durch Dialyse und Saure ist der in 
ileibende Teil wieder elektrisch homogen, jedoch ionisiert. Ferner 
Hardy angegeben, daß zwar nicht das Globulin, wohl aber das’ 
srum ein Ultrafilter passiere, woraus geschlossen wird, daß im Serum 


r. B. Hardy l. c. 8. 102, 
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jlobulin feiner zerteilt ist als in seinen Lösungen in Alkali oder Netii 
n. (Wird jedoch zu einer Albuininfraktion Serumglobulin zugese 
rliert nach HensevaM) die erstcre ihre Ultrafiltricrbarkeit.) Auf Gr 
s verschiedenen Moickularzustandes des Globulins und der clcktrlsc 
ogenität der einzelnen Fraktionen wird von Hardy angcnonin 
Serutneiweiß einen Komplex darstellt. Es wird darauf hingewie 
dieser letztere an Globulin nicht gesättigt sein könne, da frisches Rin 
11 Globulin noch aufzunchmeti imstande sei, ohne Spuren von alkaliscl 
sonst ionischem Globulin aufzuweisen. In neuerer Zeit sind 
tocky^ die Ergebnisse nephelonietrischer Untersuchungen eben 
cm Sinne gedeutet worden, daß die Bestandteile des Serums Komp 
inander bilden. 

Auf Grund der Schwierigkeiten, welclie eine Rcindarsteilung 
>lnen Scrunieiweißfraktionen bereitet, der Hartnäckigkeit, mit wcl( 
‘ißstoffe in einer Mischung aiieinanderhaftcn, schließt Haslam’’) 
Existenz einer lockeren chemischen Verbindung zwischen densel 
er soll noch daran erinnert werden, daß Sörensen*^) auf Grund sei 
erschiedenen Stellen dieses Buches eingehend berticksichtigten Stu 
er Vorstellung gelangt, daß das Globulin einen ln seiner Zusamr 
mg variierenden Komplex von Eu- und Pseudoglobulin darstellt. Jec 
le auch bereits auf die gewichtigen Einwände verwiesen, die Wo. ( 
dt) gegen den Sörensenschen Versuch, mit Hilfe dieser Voretellui 
Tatsache der Abhängigkeit der Löslichkeit des Globulins von 
ige an Bodenkörper zu erklären, erhoben hat. 

Gegenseitige Beeinflussung der Löslichkeit von Proteinen neh 
Isch, Ewig und Sachsse*’) auf Grund folgender Beobachtungen 
iinntlich geht beim Waschen des nach Drittelsättigung des Ser 
teilenden Niederschlags mit reiner (NH 4 ) 2 S 04 -Lösung wieder ein Teil 
mlins in Lösung Uber. Die Verff, zeigen nun zunächst, daß diese 
inung nicht allein auf Änderungen des Salzgehaltes zu beziehen ist 
sie durch Zusatz bestimmter Mengen wasserlöslicher Proteine ganz i 
reise aufgehoben werden kann. Die entsprechenden Ergebnisse sind 
folgenden Tabelle 290 zu entnehmen. 

Schließlich deutet Kl o b ti si tzky ^ die Beobachtung, daß das mit Psei 
ulin gemischte Euglobulin sich im isoelektrischen Punkte stabil verl 
3ine schutzkolloidartige Wirkung, die das wasserlösliche Protein auf 
lobulin ausUbt. 

*) M, Henseval, Cpt. rend. soc. biol. 82, 907, (1029). 

^ A. Loutocky, zlt. nach dem Referat von Kleinmann, Ber. d. Physio 
(1926). 

■) Haslam, 1. c. S. 33. 

*) S. P. L. Sörensen, 1. c. S. 10. 

•) Wo. Ostwald, 1. c. S. 294. 

■) 0. Etttsch, W. Ewig und H. Sachsae, Blochern. Zsclir. 20B, J47 (1 
^ D. V. Klobusltzky, Blochern. Zeitschr. 200, 304 (1929). 
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lalteii gereinigter Eiweißkörper zueinander., 

lidcheinisclicn Standpunkt aus betraciitet, finden beim Zu- 
I von Ulobulinlöstingcn mit soiclien wasserlöslicher Proteine 
:t, die denjenigen zwischen lyophoben und lyophilen Kolloiden 

ii’ 

Tabelle 2QO. * . 

scliiiU der gelösten Elweiftnicngc gegenttber der theoretischen 
reinen Auswaschung bei Verwendung von: 


6 */, Eicr- 
aLbiiinlii 

8,5\ Elcr- 
albiiniin 

e% Ser- 
atbumlii 

ßjö% Scrimi- 
albiiinln 

5% Pan¬ 
kreatin 

39 

19 

18 

10 

43 


28 

18 

9,2 

+ 2 

14 


15 

9 

6 

— 1 

8 

ca 

5,7 


-2,1 

+3 

1,5 

1 

1.2 

3,2 

+ 0,8 

0 

3 

‘ SI 

0 

— 3,0 

— 

— 

— 2 

b£ 

g 







— 


— 

— 

— 



— 

— 

— 

1 ^ 



oidwirkungeti in dem Sinne, daß nach dem Zusatz 
'^rotciii die Stabilität der Globulinlösung erhöht erscheint, 
sächlich bcohachtet. So bericlitct Fischer^), daß Globulin 
in “/iggf, Gelatine weniger stark koagiilabel gegen Alkohol- 
.verden kann, Albumin weist das entgegengesetzte-Verhalten 
uicii Bergaiicr*), während das Serum sich ähnlich wie das 
. Gewisse Andeutungen einer Schutzwirkung sind vielleicht 
Igcndcn Erscbeimingcn zu erkennen. Eigene Versuche*), 
cits an anderer Stelle dieser Arbeit berichtet worden ist, 
aß Pseudoglobulin bei längerem Scliattcln in Toltiolgcgen> 
turicrung ausgerällt wird. Seraibumlti zeigt unter vergleich- 
;cn keine Veränderungen. Es konnte min der Nachweis er¬ 
daß Zusätze von Seralbuinin zu Pseudoglobulin imstande 
isscii Bedingungen das Entstellen dieser Toluol-Schdttel- 
is letzteren ganz oder teilweise zu verliindern. Die Wirk- 
ilbimiinzusatzcs hängt von dessen Konzentration ab. Ist 
Icngc Scralbtimins gleich derjenigen des Pseudoglobulins, 

, sonst vollständige Denaturierung bedingenden Schtittel- 
keinc nachweisbare Veränderung des Pseudoglobulins ein. 

er, Cpt. reiid. d. I. soc. d. biol. (1824) II, S. 24. 

Hier, Bull. d. I. Soc. d. Chlm. Blol. ]0, 576 (1628), 
eröffcntllcht. 
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)ch bei einem Psciidaglobulin-Aünimlnvcrliältnis von 1:0,58 bicibi 
% des ersteren unverändert. Während jedoch der Alhiiniingchalt, 
ein Fünftel der Pscudoglobulinkonzcntration beträgt, keine naci 
re Einwirkung auf die Stabilität des letzteren mehr ausübt, so g 
e gleiche Gelatinemengc, um 95% des Pseudoglobulins unter vcrglcicl 
3dingungen ln Ldsung zu erhalten. Bei der verwendeten geringen Ge' 
enge erscheint es zwar nicht wahrscheinlich, daß die Wirksamkcil 
isatzes lediglich auf einer Erhöhung der Viskosität der Lösung b 
mnoch hängt auch die Schutzwirkung der Gelatine ln hohem Maße von 
onzentration ab. Beträgt die letztere ca. Vm des Pseudoglobulins, so l 
ich dem Schütteln nur mehr ca. 17% des ursprünglichen Gehalte 
ilben in Lösung. Die hier geschilderten, derzeit noch nicht abgesclilo 
ersuche entbehren auch nicht der praktischen Bedeutung. So liege 
Iben vor, wonach das immunbiologische Verhalten gewisser Sera, sc 
as KompIcmentlerungsvcrmC^cn des normalen Serums, das nach der 
ihl der vorhandenen Angaben eine Punktion der Globulinfraktion da 
urch Schütteln aufgehoben wird. Antitoxinhaltige Pscndoglobullnlö! 
lenen ein Deslnfiziens zugesetzt worden ist), verlieren nach langen 
ahntransporten zum Teil ihre spezifische Wirksamkeit. Es muß b 
.bschluß weiterer Versuchsreihen dahingestellt bleihcn, wie well 
hänomene durch ein Verhindern des Eintritts der Schüttcldcnatin 
es Proteins beeinflußbar sind. Bezüglich' der Möglichkeit einer Koc: 
on irreversibler Denaturierung des Pseudoglobulins und erhaltenen 
ixlschen Vermögen vgl. S. 427. 

2, Globuline und Lipoide, 

Die Beziehungen von Globulin zu den sog. Lipoiden sind manni{ 
irt, doch lassen sie sich im wesentlichen nacli zwei Gesichtspunkten c 
>0 gruppiert sich eine Reihe von Fragestellungen um die Relationen, 
wischen den Globulinen und Serumlipoiden bestehen, und berührt 
’robleine der Löslichkeit der Globuline und ihrer Unterschiede gog 
.en Albuminen. Eine zweite Betrachtungsweise faßt die Reaktion 
jlobullns und der Lipoide als solche zweier Kolloide auf. Diesem üc 
Hinkte kommt besonders im Hinblick auf die Beurteilung scrolo 
’roblcine Interesse zu. Das bereits an anderer Stelle dieser Darstclli 
prochene Vorkommen von P in Globulin Ist bereits frühzeitig mit et 
.ipoidbelmengungen des letzteren in Verbindung gesetzt worden. 1 
,laubt zwar nicht, da das mit Alkohol und Atlier extrahierte ülobu 
’ erst bei nachträglicher Behandlung mit Säure ergab, daß derselbe a 
eschlossencm Lecithin stamme. Haslam hingegen gibt an, daß et 
-lälfte des im Globulin enthaltenen P von einem lecithinartigen Körp 
ühre, der 8—10% des reinen, cuglobulinfrcien Globulins ausmacht. N 
Einblick in diese Probleme haben uns die Untersuchungen der Bezlcl 
.wischen Eiweißkörpern und Lipoiden gewährt. 



P. Globuline und Biokoiloide. 


379 


Ziehungen von Globulin und Lipoiden im Serum. 


nnntiieb wird angenommen, daß ein Teil der Scrumlipoide an die 
bslanzen gebunden vorkommt (Hammarsten^)). Jedoch erscheinen 
ren nicht auf alle durch (NH 4 )gS 04 -Praktionierung darstellbaren 
nteile gleichmäßig verteilt zu sein. So gibt Bang>) an, daß beträcht- 
le des im Blute enthaltenen Cholesterins dem Globulin anhaften, 
iiatischer Weise haben Handovsky’') und seine Mitarbeiter diese 
igegangen. Sic konnten den Nachweis erbringen, daß cs für den 
ingehalt des Filtrates keinen Unterschied bedeutet, ob nur das Serum' 
oder die GesamtciweißkOrper zur Ausfälhmg gebracht werden. 

., die gezeigt hatten, daß im Blutserum sich das freie zum veresterten 
In wie 1:1 verhält, nehmen danach an, daß das an Eiweiß fest 
IC Cholesterin gänzlich dem an Globulin fixierten entspreche. Im 
rum entfallen auf 1 g Euglobulin ca. 0,0084 — 0,016 g Cholesterin 
'ZU die nachstehende Tabelle 291). 

{cgen lassen sich aus euglobulinarmcn Seren größere Mengen Cho- 
uisschfltteln als aus euglobulinreicheren. FrankenthaH), welche 
i der Fraktionierung des Serums mittels Elektrodialyse bediente, 
jsgleichen zeigen, daß die Hauptmenge der Lipoide mit der Globulin- 
ausfällt. Es scheinen Jedoch in Ihrer Ursache noch nicht völlig zu 
ide Schwankungen imstande zu sein, dieses Ergebnis nach beiden 
n zu verrücken. So beobachtet einerseits Frankenthal einzelne 
!i welchen das Oesamtcliolestcrln im Globulinniederschlag ent- 
!t. Andererseits war bei wassermannpositiven Menschenseren der 
I der Lipoide in der Albuminfraktion gefunden worden. Dieser 
Angabe entsprechen auch die Befunde von Troensegaard und 
l«), während nach Rizzatti*) in wassermannnegativen Seren ein 
Teil des Cholesterins mit den Albuminfraktionen verbunden scheint 
in positiven Serls. Hingegen geben Troensegaard und Koudahl 
durch gründliches Auswaschen mit Äther von freien Cholesterln- 
chcr gereinigtes Globulin nach Acetyllerung in der Petroläther- 
einen KohlehydratantCll aufweist, den Verff. als Cholesterin oder 
Ines solchen deuten. Obwohl Cholesterin beim Erhitzen mit Acetyl- 
n Gegensatz zu dem obigen Kohlehydrat noch immer positive Sal- 
und Llebermann-Reaktion ergab, so zeigte dennoch ein Derivat 
esterlns eine ähnliche Zusammensetzung wie das aus Globulin 
te Kohlehydrat. Verff. sind danach geneigt, Cholesterin als pros- 
Gruppe des Globulins aufzufassen (vgl. S. 60). 


, Hammarstcii, 1. c, S. 3. 

’. H*aifdov8ky,^Busse und Lohmann, Pflüg. Arch. 810, K (I9M). 
. Prankcnthal, Zschr. f. Immunltätsf. ii. exp. Ther. 42, 501 (1925). 
roensegaard und Koudahl 1. c. S. OT. 

. Rizzattl, Riv. Sper. de Freniatrla 47, 1 (1923). 
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Um die durch die besondere Art und Herkunft des Versuclismate 
tigten Varianten in den Beziehungen zwischen Proteinen und Cholesi 
ichst auszuschalten, bedienten sich bei ihren diesbezügiichen Ui 
ungen Gardner und Gainsborough’) normalen Mensclienplasi 
neni Teil des letzteren wurde zunächst der Gehalt an freiem Cholest 
Iholesterinesteni und an solchem Cholesterin bestimmt, das bei 


Tabelle 291. 


Es enthalten 

1 

*!? -M 

EÜ IQ 
g-S 

Nach ! 

Pailung mit 1 

C 

n, ’C 

iS 

e2.§ 

ES 

u 


! 

Natives Ser. |7,44 

_ 

1,64 



Qlob.-Flltrat 

3,08 

(NH,),S 04 

1,28 

— 


(= Albumin) 

3,39 

MgSO* 

1,27 

— 


— 

3,14 

NaaS 04 

1,30 

— 


Globulin 

4,24 

— 

0,36 

1 g Glob.: 0,0084 g Ch. 


Natives Scr* 

6,15 

— 

1,51 

— 


— 

2,18 


1,03 



Qlob.-FIUrat 

— 

MgSO* 

1,15 

— 


— 

— 

Na,SO« 

1,07 

— 


Euglobulin 

1,34 

— 

0,17 

1 gEiigl.: 0,013 gCh. 


Pscudoglob. 

2,03 

— 

0,26 

1 g P8eiidogl.:0,01 g Ch. 


Natives Scr. 

6,23 

— 

0,014 

— 


Glob.-Flitrat 

3,25 

(NH4)gS04 

0,73 

— 


Euglobulin 

0,73 

— 

0,04 

1 gEugl.: 0,005 gCh. 


Pseudoglob. 

2,00 

— 

0,14 

1 gPseudogl.: 0,007 gCh. 


Elwel&flltrat 

[0 

Essigsäure 80 % 

0,66 

= 72% d. ges. Ch. 


Natives Scr. 

7,64 

— 

1,37 

— 

c 

Olob.-Piltrat 

3,06 

(NHJ^SO^ 

0,99 

— 

( 

Globuline 

4,58 

— 

0,38 

1 g Gl.: 0,008 g Ch. 

c 

Eiweißfiltrat 

0 

Essigsäure 80 

0,99 

— 

c 

Natives Sen 

5,33 

— 

1,08 

— 

c 

QIob.-Filtrat 

3,06 

(NH4).S04 

0,81 

— 

( 

Globuline 

2,27 


0,27 


c 

Elwclßflltrat 

0 

Essigsäure 80 % 

0,87 

— 

( 

Natives Ser. 

5,36 

— 

1,20 

— 

( 

Glob.-Flltrat 

3,47 

(NH,).SO, 

0,90 

— 

( 

Globuline 

1,89 


0,30 

1 g Glob.; 0,016 gCh. 

( 

Eiweißfiltrat 

0 

Essigsäure 80 % 

0,93 

75% d. ges, Ch. 

( 


Irolyse ln Freiheit gesetzt wird. Aus einem zweiten Anteil des Pia 
den durch (NH 4 )tS 04 -Fraktionierung die einzelnen Eiwetßkörper 
«llt, mittels wiederholter Umfällung gereinigt und quantitativ bestii 


*) Gardner und Qalnsborotigh, Blochern. Jottrn. 130 (1927). 
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wurden die drei Eiweißkdrper nach Behandlung mit Alkali nach einem 
rff. näher ausgeffllirten Verfahren mit Äther extraliiert und das 
d das verestertc Cholesterin mittels Digitonins bestimmt. Schließlich 
zur Bestimmung des restlichen Cholesterins die einzelnen Eiweiß¬ 
en mit Säure behandelt. Die auf diese Weise ermittelten Werte 
Tabelle 292 zusammengestellt. 


Tabelle 292. 

( Clioicstcrindlgltonide in g 


Protein 

Eiweiß” 

gewicht 

Freies 

Cholest. 

Cholest. 

Ester 

iCholest.d. 

Säurcliy- 

droiysc 

Euglobulin . . . 

2,7077 

0,1064 

0,0700 

0,0050 

Pseudoglobulin . 

0,7129 

0,0031 

0,0052 

0,0053 

Alhumln 

10,133 

0,0082 

0,0102 

0,0016 


ircssant dürfte der Nachweis erscheinen, daß der größere Teil des 
rins in dem Rückstand enthalten war, den die Proteinfraktionen beim 
n auf dem Filter zurtickließen. 

lacli enthalten an Gesamtcholesterin 100 g Plasma .... 0,1601 g 

dargestellten Eiweißkörper. 0,0262 g» * 

Filterpapiere. 0,1012 gl ’ ^ 

Icksichtigt man auch diese korrigierten Werte, so gestaltet sich die 
lg des Cholesterins auf die einzelnen Eiweißfraktionen wie folgt: 
;cntsatz des Qcsamtplasmacholesterins zurückgehalten in 

iwelßkörpcrn . 16,36 

.entsatz des Gesamtplasmachulesterins zurückgehalten in 

.iglobulin—. 13,80 

.entsatz des Gesamtplasmacholesterins zurückgehalten in 

ieudoglobulin . 1,03 

entsatz des gesamten freien Cholesterins zurückgehalten in 
bunnii=. ii50 


entsatz des gesamten freien Cholesterins zurttckgehaiten 

Euglobulin .. 90,34 

entsatz des gesamten freien Cholesterins zurückgehalten ln 

eudoglobulin .. 2,64 

entsatz des gesamten freien Cholesterins zurückgehalten in 
bumiiis:. 7,0 


sntsatz des gesamten veresterten Cholesterins zurflek- 

halten in Euglobulin ..82,4% 

mtsatz des gesamten veresterten Cholesterins zurtlck- 

lalten in Pseudoglobulin =*'.6,5% 

mtsatz des gesamten veresterten Cholesterins zurOck- 

lalten in Albumins®.11,5% 
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I g Euglobulin cntfallcu danach 0,0166 g Gesamtcholesterin. Vcrff. 
s dahingestellt, ob es bei Verwendung intensiverer Reinigtingsver- 
iiöglich sei, das von Albumin und Pseudoglobulin okkludierte Cho- 
j[änzlich zu entfernen. Für Euglobulin glauben sie jedoch eine solche 
e in Abrede stellen zu kdnncn. 

mimcnfassend läßt sich danach sagen, daß enge Beziehungen zwisclicii 
'iobulin des norniaicn Plasmas und Cholesterin zu existieren sclieinen, 
ß vorderhand nähere Angaben (Iber die Natur der Verbindung ge- 
.'crden können. Für das Lecithin haben Arnd und HafucH) 
id der Tatsache, daß dasselbe imstande ist, die spezifische Refraktion 
nilins von 104 • 10~‘‘ auf 72 > IO'" herabzusetzen, angenommen, daß 
eses Protein in komplexer Weise gebunden ist, Interessante, wenn 
:ht weiter bestätigte Angaben über die Beeinflussung der LOslichkeit 
.ntlin-Lipoldkompiexes durch den Gehalt an letzterer Substanz hat 
gemacht. Bel der Besprechung der Frage, ob die Globuline eine 
oder Vieiheit darstelien, wurde bereits die Theorie dieser Autorin 
, nach welcher das Euglobulin des Serums als ein Komplex zwischen 
II Pseudoglobulin und Lipoid aufgefaßt wird. Chick nimmt aber 
I, daß die SalzlOsIiclikeit dieses Komplexes von seinem Gehalt an 
n Bestandteil abhängt. Diese Annahme fußt einerseits auf der Bcob- 
:, daß parallclgeliend mit der Intensität der verwendeten Extraktion 
der Gehalt an Lipoiden, gemessen durch Bestimmung des Phosphors, 
I die Neutralsalziöslichkeit des Globulins absinkt, Es darf hier niclit 
'legen werden, daß — obwohl Chick ausdrücklich darauf hinweist, 
Gegensatz zur Alkoholextraktion das von ihr verwendete Verfahren 
-Äther) keine Veränderung des Proteins bedingt, dasselbe noch ln 
iten Alkalien und Säuren iOslich ist, — eben die fehlende Neutralsalz- 
sit als erstes Zeichen einer stattgehabten Denaturierung aufgefaßt 
kann. FUr diese Deutung spricht aucli die Beobachtung der Verf., 
Äther weitgehend extrahiertes Globulin nach Behandlung mit Lauge 
eutralsaizlOslichkcit wiedergewinnt. Andererseits berichtet Chick, 
ihr in einem vereinzelten Falle gelungen sei, durcli Verreibung von 
irtem Euglobulin mit den isolierten Serumlipoiden und Satzlösung 
visse Löslichkeit des Proteins in letzterem wiederherzustellen. Dabei 
Jedoch bedeutend größere Lipoidmengen benötigt als nach der Zu- 
isetzung des Serums dem verwendeten Globulin entsprochen hätte, 
eproduktion dieses Versuches ist Chick selbst nicht oder nur unvoli- 
n gelungen. Chick selbst betrachtet diese Frage noch nicht als gelöst. 

b) Beziehungen von Globulin- zu Lipoidsoien. 

1 ganz anderes Aussehen bietet das Problem der Beziehungen der 
ne zu den Lipoiden, wenn von den nattirlichen Verhältnissen des 

0. Arnd und E. A. Hafner, Blochern. Zsitschr. 107 , 440, 1926, 

H, Chick I. c. S. SS. 
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abgcsclicn wird und die Reaktionen von Globuiinldsungen zu Lipoid^ 
tersiicht werden sollen. Die letzteren zeigen das cliarakteristisclie 
n von Solen mit negativ geladenen Kolloidteilciien. Handovsky 
picr^) haben nun das Verhalten von Serumlipoideinulsionen, gewonnen 
xtraktion von Rinder- und Pferdcsenim im Schachcrl-Apparat, 
thinsolen gegenüber verschiedenen Eiweißlösungen studiert und sind 
folgenden Ergebnissen gekommen. Beide Arten von Lipoidsolen 
I in nativen und dialysierten, lipoidhaltigen und lipoidfreien Pferde- 
iderseren die Entstehung deutlicher Fällungen, deren Intensität 
ender Lipoidkonzentration zunimmt. Ganz entsprechendes Verhalten 
Jarisch*) bei der Reaktion von Cholesterin und alkoholischen 
Takten mit salzarmem Serum nacliweisen. Von besonderem Inter- 
icint die Feststellung, daß Lipoide auch in dem Serum, aus welchem 
nnen worden waren, eine Niederschlagsbildimg bewirken. Ganz 
tun wie bei der Reaktion von elektrolytfreien Proteinen mit dialy- 
Qoldsol werden auch bei den obigen Solen das Auftreten von Flok- 
lurch die Anwesenheit von Neutralsalzen innerhalb eines ähnlichen 
‘ationsbereiclies der letzteren verhindert. Die experimentell noch 
(ifende Vermutung scheint naheliegend, daß beide Phänomene auf 
esetzmäßigkeitenzurdekzufflhmn sind. Handovsky und Wagner 
ich versucht, die Elwelßfraktioncn zu bestimmen, mit welchen 
idsol vorzugsweise reagiert, da bei der Menge des Niederschlages 
iiche zu der bekannten Proteinkonzentration es nicht wahrscheinlich 
daß das Gesamteiweiß sich an der Reaktion beteiligt. Die leichte 
die das dialysierte Rinderserum beim Verdtlnnen noch immer 
de auf die Anwesenheit von Globulin gedeutet, desgleichen die 
barkeit der Flockung durch Neutralsalze als charakteristisch für 
veißkörper beurteilt. (Der Stichhaltigkeit des letzteren Teiles 
;;umcntation kann allerdings auf Grund der Erfahrungen an Goldsol 
jepflichtet werden.) Entscheidender für die Beurteilung des obigen 
* scheint uns der Ausfall des Versuches zu sein, nach welchem 
mulsionen nicht imstande sind, Flockungen in reinen Albumln- 
hervorzurufeii. Handovsky und Wagner kommen danach zu 
jbnisse, daß die von Lipoidsolen in dialysierten Seren bedingten 
en auf der Reaktion der Lipoide init Olobulinresteii beruhen. Nach 
Tcbräuchlichcn Nomenklatur muß bei der sehr geringen Leitfähigkeit 
sierten Rlnderseruras (/<= 3,0 • 10-», bei 2% Elweißgehalt) der 
•est weitgehend aus wasserlöslichem Globulin bestanden haben 
r dem Pseudoglobulin naliestehen. 

itspricht ferner ebenfalls der Reaktionsweise von kolloiden Lösungen 
nder, daß — wie Gardner und Gainsborough») an der Hand von 

THandovsky und R. Wagner, Bioebera. Zschr. 81, 33 (1911). 

, Jarlsch, Pflüg. Arch. 104, 337 (1022). 
ardner und Oalnsborough I. c. S. 380. 
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'aturaiigabcn liervorheben, —je nach der quantitativen Ziisannncnset: 
Lipoid-Globulinkonipiexc diese die gleichen L0slictikeit8bcdingui 
'eisen, die denjenigen des im Überschuß vorhandenen Bestandteils 
:hen. in diesen Zusammenhang gehört vielleicht der von Arnd 
ner^) beobachtete Schutz, den Lecithin gegeiinber der Aussalzung zu 
n vermag. Diese Erscheinung wird jedoch von dem genannten A 
die ähnliche Harnstoff- und sensibilisierende Rohrzuckerwirkung auf 
tdene Beeinflussung der Dielektrizitätskonstante bezogen. Die 
2 denen Mechanismen, welche dem Auftreten von Flockungen 1 
unmenbringen von globulinhaltigen Lösungen und Lipoidsolen zttgri 
n könnten, hat Jarisch^) erörtert. Danach liegt zunächst die Mög 
vor, das betreffende Phänomen als gegenseitige Fällung von Kollo 
ufassen. Außerdem wird aber noch auf einen in Erwägung zu zicliei 
luß des Adsorptionsprinzips hingewiesen. Dieses letztere könnt 
chiedenem Sinne wirksam gedacht werden. „Es kann einerseits 
Drption des obcrflächen-aktiven Lipoids an das Eiweiß vorliegen, w 
Fällende Wirkung der aufgezähiten, nicht kolloidalen oberflächen-akt 
fe (Kampfer, Tributyrin) spricht und Anhaltspunkte in der Si 
ierung der Flockung von Suspensionskolloiden (Freundlich und Ron 
e denaturierten (suspensoiden) Seralbuniins (Labes^)) durch kapi 
ve Nichtelektrolyte vorliegen. Andererseits könnte aber auch 
irption des kapillar-aktiven Eiweißes an das Lipoid zu einer Abscheie 
Eiweißes nach Analogie der Oberfiächenhäutchen fahren. Obcrfläc 
inungs- und Löslichkeitsverhältnisse von Eiweiß und Lipoid werdet 
cheidend sein.“ 

Die Beziehungen von Lipoiden zu Globulinen haben weittragi 
eutung fttr die Beurteilung gewisser serologischer Phänomene, in 
lere der Luesreaktion, gewonnen. Es kommt dabei nicht nur das Ph 
der sichtbaren Flockenbildung in Betracht, sondern auch diejen 
lien, bei welchen wohl eine auf andere Weise nachweisbare ge 
ge Beeinflussung der beiden Kolloide eintritt, eine Niederschlagsbllc 
ch ausbleibt. Endlich' ist auch die Löslichkeit des Llpoldglobuiin 
tralsalzen bei der Aufstellung der Meinickeschen Reaktion verwt 
den. Nähere Angaben werden im biologischen Endabsclinitt di 
eit gebracht werden. 


3. Globuline und Seiten, 

Anschließend an die Besprechung der Beziehungen der Globuline 
)iden sollen auch die Relationen dieser Proteine zu Seifen und F 
en Erwähnung finden. Die Menge der Seifen Im Serum ist nur get 

0. Arnd und E. A. Hafner 1. c. S. 382. 

Ö A. Jarisch I. c. S. 383. 

*) H. Freundlich und P. Rona, Blochern. Zschr. 8J, 78 (1917). 

4) Labes, Pflflg. Arcli. 186, 97 (1921). 
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von Liebcrnianii*) und Noguclii^}, das Ausbleiben der Seifen 
'ini Blute beruhe auf einer Bindung der Seifen an Proteine, sind voi 
itoren bestätigt worden (H. Sachs und Altmann®), M. Friede 
id F’, Sachs*), Landsteiner und Ehrlich®), Heßberg®), vgl 
. Rozenblatt^)). Untersuchungen über die Verteilung der Selfei 
nzelnen Seninifraktionen liegen jedoch nur spärlich vor, so berichtet 
latt, daß in der eingetrockneteu Globulinfraktion die Ausbeutt 
, wenn (Iberhatipt vorhanden, dann sehr gering war. Läßt mar 
IS Serum auf Fließpapier eintrocknen, so findet ein Übergang vor 
die Globulinfraktion statt, derart, daß die aus dem getrockneter 
traliicrten Seifen wahrscheinfich aus der Globulinfraktion stammen 
Die Reaktionen von Ehveißsolen mit Seifen, denen bekanntlich im 
II Medium kolloider Charakterzukonimt, hat Jarisch®) untersucht 
n Angaben geht eine weitgehende Obcrcinstiiiiniung im Verhalten 
rmcin Serum zu Lipoiden und zu Seifen hervor), Matsumura®) 
Ift und ergänzt. Seinen Ausführungen ist zu entnehmen, daß in 
mi Pfcrdescruin bei Zusatz steigender Mengen Natriumoleats zwei 
Ingszoncn zu beobachten sind. Nin das bei geringeren Scifenkon- 
cn entstehende Fältungsprodukt ist lOsIicH ln Neutralsalzen. 
1 Seralbmnin als auch Pseudoglobulin unter ähnlichen Versuchs- 
;eii dieses erste Niederschlagsniiniinum aufweisen, so dürften sie 
t Euglobulinrcsteii an dem Auftreten desselben im salzarmen Serum 
iin. Danach stellt also die unter Seifcncinwirkuiig erfolgende Bildung 
erunidsliclicn, iicutralsalzlAslichen Produkts keine charakteristische 
iclikclt des Pseudoglobulins dar. Unterzieht man mm sulzannes 
T dialysicrtcs Pseudoglobulin der Eloktrodialyse, wobei bekanntlich 
EiiglobiiHnrcste zur Ausfällung gebracht werden, so verschwindet 
j Fällungszonc, deren Entstehen daher auf eine Reaktion der 
iirestc bezogen wird. Infolge des hydrolytisch abgespaltenen 
r Seifen ist die durch letztere bedingte Fällung in Elweißlösimgen 
iititativ. Wird jedoch, am besten oiiit Hilfe der Elektrodialyse, 
entfernt, so kann bei wiederholtem Seifenzusatz das Eiweiß voll¬ 
eine luildsllclic Eiwelßselfenverbindimg übergefülirt werden. Inter- 
Hlnbllckaiif gewisse iiimiunbioiogische Pliänomene (Inaktivierung 
erscheint die Tatsache, daß dialysicrtcs resp. elektrodialysiectes 


Llcbermaiin, Blochern. 2schr. i, 25 (1906). 

Nogiichi, Biochcra. Zsclir. 6, 327 (1007). 

Sachs und Altmaiin, Bert. klin. Wo. 1908, Nr. IO. 

Prledeniann und F. Sachs, Btoch. Zcltsch. IB, 259 (1908). 
Landsteiner und H. Ehrlich, Centralbl. f. Bakt. 45, 247 (1908). 
überE, Blochern. Zcitschr, SO, 349 (1909). 

Rozenblatt, ZSchr. f. Imminittatsf. 14, 62 (1012). 

Jarisch 1. c. S. 383. 

Matsiimura, Kollold-Zeitschr. 82, 173, 1923. 
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m, nachdem es auf 53—56° C durch 10 Minuten gehalten worden 
achträglichcr Abkohlung und Seifenzusatz nicht mehr koaguliert. Eb( 
ihwindet der SelFcnciweißniederschlag, soweit er nicht auf Euglobi 
ng beruht, beim Erwärmen auf 55—56° C, ohne bei Abkühlung neuer 
■treten. 

Mittels fein suspendierter Oisäure konnten, im Gegensätze zu dem 
sch durch Eingießen alkoholischer Oisäure in Wasser gewönne 
ukt, keine Fällungen in EiwcißlOsungen erzielt werden, cbcnsowi 
Salzen niedriger Fettsäuren (buttersaures Natrium). Über die Zuri 
jiig der antikomplementären Wirkung der Globuline auf Globi 
iiverbindungen wird im SchluBabschnitt näher berichtet werden. 

4. Verbindungen des Globulins mit hypothetischen Stoffen. 

Schließlich sei hier erwähnt, daß manche Eigenschaften des Giobt 
iine Folge seiner Verbindung resp. Koexistenz mit hypothetischen t 
zen gedeutet worden sind. Zur näheren Erklärung soll ein Bei« 
■er Annahmen erwähnt werden. Reiner und Kopp^) gehen von 
n von vielen Autoren hervorgeltobenen Tatsaclic aus, daß dem Glob 
iinem ursprünglichen Zustande im Serum eine größere Stabilität 
Reindarstellung zukommt, und ziehen daraus den Schluß auf das ' 
lensein eines Scluitzstoffes des Globulins im Senim, über die Natur di 
stanz werden keine näheren Angaben gemacht, ihre Wirksamkeit wird 
migen des Heparins und anderer gerinnungshemmender Stoffe, so z 
Germanins®) verglichen, jedoch eine Identifikation mit dem erste 
lehnt. Gei der Elektrodialyse®) dissoziiert die Verbindung Euglobii 
itzkolloid und das erstere fällt aus. Bei wiederholtem Ausfallen \ 
Gehalt des Globulins an Schutzstoff und seine Dlspcrgierbarkeit im 
iger. Es wird angenommen, daß das Scluitzkolloid das Globulin ge 
Denaturierung durch Alkohol-Ätlier bei der Reinigung nach Ha 
Gardiner^) schützt. 

1) L. Reiner und H. Kopp, Kollold-Zschr. 40, 99 (1928). 

^ Über Beziehungen von Germanin zu Globulinen vgl. W. A. Collier,: 
f. exp. Path. 64,006 (1927) das. Ut. Aus eigenen noch nicht abgeschIos8> 
srsuchungen gemeinsam mit M. Eisler scheint hervorzugehen, daß Globi 
jestimmten Imnumserls, durch Germanin ln LOsung gebrächt. Erhitzen bi 
n gewissen Grade ohne vollständige Zerstörung der spezifischen WIrl 
alten. 

') L. Reiner, Blochern. Zschr. 101, 158 (1927). 

*) Hardy und Gardlner 1. c. S. 28. 
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Kapitel VF. 

e Globuline in der Medizin und Biologie. 

diagnostischen und prognostischen Zwecken der klinischen Medizin 
ler nur einzelne der oben geschilderten Eigenschaften der Globuline 
gewisse Beziehungen der letzteren zu anderen Substanzen heran- 
worden. Es erscheint für diese Fragestellung selbstverständlich, 
nicht so sehr jeiie Phänomene in Betracht kamen, welche geeignet 
Vufschlttsse über das chemische oder physiko-chemische Verhalten 
roteins zu gewähren. Ini Vordergründe biologischen Interesses 
clniehr die Gesetzmäßigkeiten, weiche das qualitative und quanti- 
erhalten des Globulins in tierischen Rüssigkeiten unter physiolo- 
nd pathologischen Verhältnissen beherrschen, ferner die Beziehungen 
weißkürpers zu biologisch bedeutungsvollen Substanzen. Oie Ge- 
ikte, nach welchen die wichtigsten medizinisch orientierten Unter- 
n der Globuline ausgeführt worden sind, lassen sich am zwang- 
n die folgenden Gruppen zusammenfassen: 
iderungen des Globulingehaites von tierischen Flüssigkeiten unter 
Ischen und pathologischen Verhältnissen, bei evtl. Berücksichtigung 
Ion zu anderen EiweIßkOrpern; 2. Beziehungen von Globulin zu 
rpern; 3. Bedeutung der Globuline für das Zustandekommen 
iinreaktionen und klinisch verwendeten Kolloidreaktionen. 


A. Änderungen des Globulingehaites. 

Ute und relative Vermehrung resp. Verminderung des Globitlln- 
n den verschiedenen tierischen Flüssigkeiten bei verschiedenen 
igen und Innerhalb derselben Art unter normalen und krankhaften 
Tcn sind in zahlreichen Fällen beobachtet worden. Diese Ver- 
n sind jedoch fast ausschließlich aus dem physikalisch-chemischeti 
der betreffenden Eiweißkörper, d. i. erhöhte Fällbarkeit gegenüber 
zen, Dialyse, Säuren, Änderung der Viskosität, Refraktion, 
n worden. Da jedoch die Einteilung der normalen Eiweißkörper 
d auf ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften beruht, so 
1 hier, dem üblichen Sprachgebrauch folgend, die entsprechenden 
ngen der pathologisch-eiweißhaltigen Flüssigkeiten als Globulin- 
g resp. -Verminderung bezeichnet werden. Enväliiuing soll jedoch 
lögllclikeit einer anderen Auffassung finden. So warnt Hafner») 


A. Hafner, Arch. f. exp. Patb. u. Pharm. IM, 335 (1924). 

25* 
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die criiOlitc Kolloidlabilität des Serums als Globiilinvcrnichn 
rechen, und weist darauf hin, daß Veränderungeil der Diclektrizitf 
ntc zu ähnlichen Ersclieinungcii führen iniißten. 

1. Normahverte. 

a) Plasma. 

vecks Beurteilung der an pathologischeiii Material gewonnenen I 
se ist eine Kenntnis der cntsprcclicndeii Normalwcrtc wtlnschenswi 
der unter Uinstäiideii ganz beträchtlichen individuellen Schw 
I sollen in erster Linie Angaben berücksichtigt werden, die an ein 
:n Material erhoben worden sind. 

ach Untersucluingen von Starlinger und Winands^) an jugei 
Menschen ohne Organverändeningcn (16 Fälle) setzt sich der Eiwe 
ihres Blutplasmas wie folgt zusammen: 
as Plasiiiavoltim.: SS—61, Im Mittel 58%; 

, PlasniagcsamteiweiB: 6,93—Ü,13, im Mittel 17,78 g—%; 

, Fibrinogen: 0,22—0,36 g—% = (2)—4%, Ira Mittel 0,25 g—%^4 
, Globulin: 1,41—4,03 g — % = 20—45%, Im Mittel 2,66 g — % 35 

, Albumin: 4,21—5,78g%~=- 52—76%, lin Mittel 4,86g—%=»62 

b) Serum. 

s wiclitigstes Untersuchungsmatcriai wurde bei Bcstiiuniung 
Ingen des Globulingchaltes das Blutscnmi verwendet, auf welc 
ich hier, wenn keine andere Angabe vorllcgt, das Gesagte bczic 
ich des Globulingchaltes und der Eiweißverteiliing im iiorma 
1 sei auf das im ersten Teil dieser Ausführungen Vorgebraclite v 
. In Ergänzung desselben seien hier noch die an einem großen Matci 
lenen Daten von Handovsky“) und Mitarbeitern angefölirt. 


Tabelle 203. 

Elwclßgehalt normaler Rinderseren. 


Albumtn in 100 cm^ 

2,18^ 

3-^ 

4-5 

5—5,40 

Mittel 3, 

der Seren. 

30 

120 

DO 

15 


Pseudoglobulin in 


•ra®. 

0,13—1 

1—2 

2—3,1 

_ 

Mittel 1, 

der Seren. 

23 

151 

81 



Euglobulin ln 100 cm® 

0,36—1 

1—2 

2—2,86 

_ 

Mittel 1, 

der Seren. 

110 

109 

36 

^ ___ 


Qesamtelweiß In 






mf* Serum. 

5,06—6' 

0—^7 

7—8 

8---8,26 

Mittel 6, 

der Seren .. 

53 

127 

DO 

7 



W. Starlinger und E. Winands, Zsclir. 1. exp. Med. 00, 138 fl9£ 
H. Handovsky und Mitarbeiter 1. c. 8. 379. 
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der Bedeutung, welche dem Pferde für die Oewinninig von Imnuin- 
konimt, wurde das Serum iiumunisiertcr Pferde besonders häufig 
rsuchungea der Eiweißverteilung herangezogen. Für normale Pferde, 
crücksiclitigung des Alters der Sera, liegen die folgenden Angaben 
Cher und Kosian^) vor. 


Tabelle 294. 

normaler Riiiderscreii an den einzelnen Eiweißkürpern in 
Prozenten des Gesaintelwclßgehaltes. 


\lbumin . 

30-40% 

40—505A 

50-K)% 

60—70% 

70-80%;Mlttel 59,0 

!r Seren . 


40 

94 

87 

27 

1 — 

'seudo- 
1 . 

2-IC% 

10—20% 

20—30% 

30-42% 


jlMlttel 23.0 

. Seren . 

12 

49 

146 

48 

— 

l 

luglobulin 

0-10% 

10—20% 

20—30% 

— 

— 

Mittel 18,0 

. Seren . 

41 

104 

100 

— 

1 — 

1 _ 

1 


Tabelle 295. 



Alle 27 Nonnai- 1 

Pferdescra ] 

Davon 
17 „frische**®! 

) Sera 

iimd 10 

„alte"*) Sera 


Durch'! 

Maxi'l 

Mini' 

burch-I Maxi-I 

Mini' 

Durch- 

Maxi- 

1 Mini- 





13233211 


■Dunn 

schnitt 

mum 

1 muin 

/clß pro 
um . . 

0,0714 

0,0865 

0,057 

1 

0,068 1 

0,0853! 

0,057 

0,077 

0,0865 

0,0661 

bullii 

Serum 

0,0256 

0,037 

0,015 

0,0221 

1 

0,03131 

1 

0,015 

1 

0,0315 

0,037 

|o,0188 

iro 

um . . 

0,0338 

0,0416 

0,0357 

0,0357 

0,0416 [0,0235 

0,0306 

0,0403 

0,0234 

dobulin 

35,9 

47,6 1 

26,3 

32,5 

44,8 

26,3 

41,0 

47,6 

30,0 

ln . . . 

47,3 

59,3 1 

30,2 

52,5 

59,3 

! 37,6 

39,6 

48,7 

30,2 

•tlent . 

1,11 

2,31 

0,69 

0,9 

i 1,82 

! 0,69 1 

1.52 

2,31 

1,05 


»r der Ablagerungszeit der Sera scheinen alle jene Einwirkungen, 
'fahrungsgemäß ein „Altern" der Kolloide bedingen (so Erwärmen, 
, ultraviolette und Rüntgenstrahleneinwlrkung fPetschacher^)]) 
einer Steigerung der Viskosität und Ammonsulfatfällbarkeit, also 
bulinvernielirung, zu wirken. 

c) Serum und Plasma. 

■rsuchungen, um die Vergleichbarkeit von am Serum und Plasma 
len Resultaten zu erzielen, hat Frey®) angestellt. Im Gegensätze 

. Bächer und M. Koslan, Biochem. Zschr, 145, 324 (1924). 
inger als 6 Monate. 

Iter als 3 Jahre. 

Petschacher, Zschr. f. exp. Med. 47, 348 (1925). 

. V. Frey, Blochern. Zschr. 148, 53 (1924). 
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.eendertz^) fand der erstere Verfdaß, falls das Blut zurVcrnieic 
* Änderung der CO^^Spannung unter Paraffin aufgefangen wird, 
- und Plasmaserum keine Unterschiede aiifweisen. Nach Angaben 
violi‘) differiert bekanntlich der Eiweißgehait von Biiitscrum, Ch 
Halslyinphc in erheblichem Maße, hingegen war das Verhältnis 
igiobulin zum Gesainteiweiß in allen drei Flüssigkeiten desselben Hu 
ezu konstant. Bei experimentell erzeugten StaiiungsOdemen am Kr 
lohr scheint nach Angaben von Kemp^) weniger Globulin im Verliä 
, Albumin in der StauimgsflCIssigkeit als im Biutserqm nachwei 
ein. Untersuchungen deS Qlobulingehalts resp. des quantitativen 
nisses der Eiweißkörper zueinander wurden ferner auch unter Ber 
tigung einzelner Krcislaufabschnittc ausgeftlhrt. So In 
ersuchungen von Joachim*) am Nabeischnurbiut höheren Euglobi 
geringeren Pscudoglobulingehalt ergeben als die entsprechenden Versi 
Plazentascrum. 

d) Serum und Gewebsflüssigkeit. 

Vergleiche der Mischungsverhältnisse der Eiweißkörper in der Gev 
sigkeit und im Serum hat Gutzeit*) ausgeführt. Er legt st 
:ersuchungen dabei die Annahme zugrunde, daß die schließlich blui 
'siologische NaCI-Lösungt mit welcher er die Blutgefäße der Versi 
e durchsptllte, bezOglicIi der Eiweißbestaiidteile die gleiche Zusam 
:ung aufweist wie die Gewebsflüssigkeit. Danach zeigt die iet 
} Globullnvermehrung von 24,57%, desgleichen die Sptllflilssigk 
I Leber, Niere, Muskel. 


e) Hühnerei. 

Ferner hat Dill ner*) auch die entsprechenden Verhältnisse am HÜh 
zuklären versucht und festgestellt, daß die Schwankungen im Gioh 
alt mit den Schwankungen des Gesaniteiweißgehalts gleichsinnig 
fen, so daß das Verhältnis zwischen Globulin und Gesamteiweiß ziei 
istaiit ersclieint. 


f) Gewebe. 

Endlich sind die Untersuchungen über die evtl, Veränderungen 
ibulingelialtes und die quantitativen Beziehungen des' letzteren zu 
iserlöslichen Proteinen auch auf die normalen Gewebseiweißstoffe 


') a. Leendertz, Klinische Wochenschr. Jg, 5, 175 (1926). 

0) G. Salvloll, Arch. f. Physiol. (1881) S. 269. 

*) T. Kemp, Cpt. rend, d. I. soc. d. biol. 06, 559 ()927), 

*) J. Joachim, Pflüg. Arch. 98, 5S8 (1903), 

*) K> Outzelt, Arch. f. klln. Med. 148,238 (1623) und Zschr. f. exp. Me 
(1624). 

*) H. Dillncr, Upsala LSkarefOrenlngs förhandlingar SO, 190. 
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it worden. So haben Bleyer und Berger^) das lösliche Eiweiß 
iedener Gewebe durch Sättigung mit MgSOj in eine „Globulin-“ 
ne „Albuminfraktion“ geteiit und festgestellt, daß ebenso wie beim 
(75 :25) das Albumin auch beim Muskel (60 : 40) (Iberwiegt. Hin- 
/crhielt sich bei der Leber (32 : 62) und bei der Niere (35 ; 66) der 
qiiotieiit im entgegengesetzten Sinne. 

2. Werte in pathologischen Flüssigkeiten. 

ißcr in den genannten normalen Rflssigkeiten und Geweben wurde 
)hulingehalt auch in einer Reihe von solchen bestimmt, die ihr Ent- 
entweder einem pathologischen Vorgang verdanken oder die nur unter 
aften Verhältnissen Eiweiß enthalten. Es ist also schwer mOgiicIi 
icm normalen, d. i. physiologischen Globuiingehalt solcher Substrate 
ichen. Die hier angeführten Daten der Globulinverteilung in diesen 
)gi8chcn Bildungen sollen, nur einen Vergleich bei verschiedenen 
aften Zuständen untereinander oder mit den entsprechenden Verhält- 
der eben besprochenen, physiologischen FKlssigkeitcn und Gewebe 
chen. 

a) Trans- und Exsudate. 

itersiicht auf ihren Globuiingehalt resp. auf die Zusammensetzung 
iwcißbestandteile hat man ii. a. die folgenden pathologischen Flüssig- 
Aszitesflüssigkciten u. a. sind von Fichtner®), Hoffinann^ 


Tabelle 206. 
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Joachim^) als Untersuchungsobjekt verwendet worden. Hoffm 
versucht, evtl. Beziehungen zwischen dem Eiweißquotienten (s. v 
Aszitesfltlssigkeit und des Blutplasmas fcstzustcllen. ln der Tabelle 
i die Verhältniszahlen zwischen Blut- und Aszitesquotienten wii 
eben, die Hoff mann bei elf Patienten ermittelte. 

Hoffmanti hebt hervor, daß auch bei Bcrticksichtigung der v 
leinlichen Fehler die Unterschiede zwischen Blutserum' und As; 
otienten unerheblich seien, meist unter 0,5 liegen, nie über 1,0 stc 
mach zweifelt Hoffmann, daß flberhaupt ein wirklicher Untersi 
ischen der Eiweißverteilung in Aszites und Blutplasma existiere, und 
f die Möglichkeit hin, daß im Serum an und für sich mehr Globuli 
1 lebenden Blute gefunden wird, während bei der Bestimmung des Ai 
ch andere Globuline als Paraglobulinc niitgercchnet wtirden. Hin) 
mnte Hoffmann in verschiedenen Transsudaten, Pleura' und Peril 
Issigkeiten des gleichen Faltes auch die gleiche Eiweißverteilung nachw 
aachim gibt an, daß Exsudate der Pleura höhere relative Euglobulin 
((weisen als nicht entzündliche Ergüsse derselben. Vergleichende 
atlsche Untersuchungen hinsichtlich des Verhaltens von Blut- und Exi 
weißkflrpern haben in letzter Zeit Starlinger und Winands*) angi 

b) Hydrozelenflüssigkelt. 

Der Qlobulingehalt eines Hautödems und einer Ovarialzystc is 
oachim untersucht worden, ebenso Hydrozelenflüssigkeit, über 
iiweißzusammensetzung auch Analysen von Hamm ersten®) vor 
■fach diesem Autor schwankt der Globulingehalt in 17 Fällen zw 
1,520 und 2,42. Hammarsten weist darauf hin, daß das Verhältnis zw 
lern Globulin und dem Serumalbumin in der Hydrozelcnfliissigkclt vc 
Ics Blutserums sich als verschieden erwclstj während in dem letzter 
/erhältnis zwischen Pseudoglobulin und Serumalbumhi wie 1 :1,5 
vurde für die Hydrozelenflüssigkelt I : 2,84 ermittelt. Danach Ist als 
'elativ globulinärmer als das Blutserum. 

e) Harn. 

Besonders eingehend wurde die Eiwcißvertellung in patholo) 
eiweißhaltigen Harnen untersucht. Normaler Harn ist praktisch elweißl 
den üblichen Methoden feststellbare Globulinmengen sind daher ( 
pathologische Vermehrung aufzufassen (vgl. das Referat von T. C 


') J- Joachim (. c. S. 300. 

^ W. Starlinger und E. Winands, Z. f. d. ges. exp. Med. ÖO, 201 
*) O. Hammarsten, Upsala Lfikareförenings förhandilngar 14» 
nachMalyS. 

T*. Qetll, Klinische Wochenschr., 6. Jahrg., 280 (1027). 
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piithologischcn. Fällen enthält def Harn fast stets AlbEiniin itnc 
(Senator^), Larroclie®)). Nur vereinzelte Angaben liegen vor 
Chen ausschließlich nur Albumin (Petri»)) oder Globulin (Estelle*) 
lesen werden konnte. Kollert und Starlinger») haben bei K 
anken die (NI-l.|) 2 S 04 -Halb- und Ganzsättigiingsfraktlon iin albu 
hen Harn bcstiiTimt. In vier Fällen wurden die Globuline vermißt 
rilerte der Eiweißgelialt von 0,011—0,075%, Die liöcliste Globulin 
ation betrug 1,087% und bildete 81% des gesamten ausgesebie 
'oteins, Durchschniülich besteht etwa ein Drittel des Harneiweiße: 
ulin. Nach Angaben von Geill«) übertrifft in der Mehrzahl der Fälli 
lalbuininincnge um das 510fache die der Globuline. Eine pro 
verwertbare Ausnahme bildet die Harnglobulinvermehrung be 
leplirose. 


d) Maligne Tiiniore'n. 

dem Kallwasserextrakt maligner Geschwülste hat bereits Petry^ 
talbsättigimg mit (NH^^SO* globuliiiartige Substanzen gefällt 
cl BergcM und DOrpInghaus») auf Grund von Hydro])rseversuc1ie] 
leigt, die aus malignen l'umoren gewonnenen Proteine mit dem ein 
ransporteiwclß zu identifizieren. Desgleichen existieren nach Wolf f • 
anzeiitrationsunterschiede zwischen denselben. Quantitative Ver 
!ses Autors an mit dem Buchnerschen Apparat gewonnenen Preß 
on Karzinomen ergaben nämlich, daß die angebliche Eiweißver 
derselben nur im Sinne einer Vermehrung des-Aibumins auf Kostei 
ullns gegendber den entsprechenden Werten der normalen Organ* 
Meist ist der Albumin- dreimal so hoch als der Globulin 
Bemerkenswert erscheint, daß diese Verminderung am stärkst« 
obulin betrifft, so daß das letztere in einem Mammatumor fast nu 
Spuren vorhanden war. Diese Beobaclituiig ersclielnt um so inter 
als sonst jede mechanische und physikalisch-chemische Ejnwirkun; 
lerstellung eine Vermehrung der wasserunlSslichen Qlobnlinfraktioi 
irt, Überdies scheint sich diese relative Albuminvermehrung nicb 
die Tumoren selbst zu beschranken. So konnte Wolff zeigen, dal 
lorfreie Leberstiicke von Krebslebern eine ähniiehe Eiweißvertelluni 
1 , und erinnert in diesem Zusammenhang an Befunde von Joachin 

I. Senator, Vlrch. Arch'. 00, 476 (1874). 

. Larroche, Echo mäd. d. Toulouse S, 78—79 (1902). 

,. Petri, Inaug.-Di8sert. (Berlin 1876); zlt. nach Maly 6. 

>. Estelle, Rcv. mens. d. mdd. ct d. chir. p. 704. Thtse Lyon (1880); zi< 

ly 0. 

Kollert und W. Starlinger, Zschr. f. klln. Med. 104, 44 (1926 
, Ocill, Zeitschr. f. klln. Med. UO, 334 (1029). 

:. Petry, Zschr. f. physlol. Chcin. S7, 398. 

lergell und DOrpInghaus, Deutsch, med. Wochcnschr. 35 (1905 
[. Wolff. Zschr. f. Krebsf. III, 95 (1905). 
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w. u.), wonach in karzinomatfisen AszitcsfUlssigkciteii gegenllbcr sol> 
i auf anderer Basis entstanden waren, das Verhältnis von Albumin: Gio 
gunsten des crsteren verschoben erschien. 

3. Methodik der quantitativen Globulinbesthniiiung. 

Eine besondere Erschwerung fllr eine Beurteilung der in den oben 
zählten Medien angefUIirtcn, vergleichenden Bestimmungen des Glol' 
haltcs bildet der Umstand, daß die verschiedenen Autoren sich nicht 
ben Methoden bedienten. Dabei massen zwei Momente bcrlicksic 
■rden; die Methode der Globulindarstellung, falls eine solche vorgenon 
irde, und diejenige, welche zur quantitativen Bestiininiing des Ei^ 
rpers verwendet worden ist. Bereits Im ersten Kapitel dieses Buches w 
ie tabellarische Übersicht der Leistungsfähigkeit der einzelnen Gloh 
rstellungsverfahren gegeben, aus welcher klar licrvorgelit, daß Dia 
isäueriuig, Salzfällung bezliglich ihrer globullnfällcnden Wirkung 
iiehzusetzen sind. Es ist daher verständlicli, daß Untersuchungen, die 
Cher verschiedener Globulinfällungsnictliodcn bedienten, nicht u 
lander vergleichbar crsclieiiien. Aber auch die Ergebnisse der Ausfä 
n Globulin durch Halbsättigung mit (NH 4 )aS 04 oder NaaSO,, (bei 
inzsättigung mit MgSO^ werden nicht von allen Autoren, besonders 
dien, die ihre Versuche au Material menschlicher Herkunft ausgei 
ben, als gleichwertig erachtet^). 

Die zweite Schwierigkeit in der Beurteilung der Ergebnisse 
obulinbestinunungen erwächst aus dem Umstande, daß die letzteren 
Ite verschiedener Methoden ausgeffllirt werden. Am häufigsten verwe 
rftc die gravimetrische, die refraktometrisclie, die kombiniert refrr 
itrisch-vlskosimetrische Methode sein. Daneben liegen noch Angaben 
nach zum gleichen Endzwecke verschiedene optische (intcrferometrii 
Dhelometrische, kolorimetrische) Verfahren verwendet worden sind, 
'ade ^f dem Gebiete der quantitativen Globuiinbestlmmungen 
ihe vortrefflicher kritischer Arbeiten vorliegen, sollen liier nur die 
iielnen Richtlinien der einzelnen Verfahren,' deren Materlalverlin 
vie Leistungsfähigkeit angegeben werden. 

a) Gravimetrische Globiiiinbestimnuing. 

Bei der gravimetrischen Methode wird im allgemeinen das Serum ( 
entsprechende zu untersuchende Flüssigkeit) durch Neutralsalzzus 
1er bekannten Weise fraktioniert und der Eiweißgeholt des gesamten Ser 
«e seiner Fraktionen durch Bestimmung des Trockengehaltes ermit 
somit die Summe aus Albumin + Globulin (resp, Pseudoglobulin) 


Vgl. W. Starlinger und K. Hartl, Blochern. Zschr. 160, 113 (1 
I W. Starlinger, K. Späth und E. Winands, Blochern. Zcltschr. 188, 
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iweiUkoiizentrntion gleich sein muß, genügt die Bcstiniiiiung zweier 
ir lirmittlung des dritten. Die älteren Autoren (z.B. Burkhardt^), 
‘i^)i Haniinarsten) bestininien gewöhnlich das Qesaniteiweiß und 
iiiliti auf gravinietrischcin Wege und berechnen aus der Differenz 
erte das Serunialhtimin. Nun haben kritische Untersuchungen 
rli nger und Harth'*) gezeigt, daß es durchaus nicht gleichgültig ist, 
iiweißgehalt des Nicdei-schlags oder derjenige des Filtrats ermittelt 
I die ncstiinnuing des ersteren durch das nicht zu vermeidende 
zwecks Eliminierung von anhaftendem löslichen Eiweiß und Salzen 
ßverlusten fülirt. Als rationellste Methode hat sich daher das schon 
H. v«>n Beicher und Kosian^), geübte Verfahren erwiesen, wonach 
.iiteiweißgchalt und derjenige der nach Aiisfällung der entsprechenden 
zurückhieibenden Lösung bestimmt wird, so daß aus der Differenz 
Iden Werte die Menge des ausgefällten Proteins berechnet werden 
»lach Starlingcr iiiul Hartl®) sind zu einer solchen Bestimmung 
P/a Serum notwendig. Nach diesen Autoren erfolgt die Be- 
g in der folgenden Weise: 

I enV* Serum werden mit 1,0 cm* Wasser und 1,5 cm® gesättigter (NH 4 )»S 04 - 
ersetzt und nach zwei (oder mehr) Stunden bis zur völligen Klärung der 
nden Flüssigkeit, die die AGF enthält, zentrifugiert (etwa 30 Minuten®)}« 
iY werden mindeslcns 2,0 cm® (niögliclist aber mehr) abpipettiert, mit 
len Menge n/25 Essigsäure versetzt, gekocht, durch ein vorgewogenes 
\r Sclilelclier-Schüll 589 Dlauband wird zum Gebrauch empfohlen) ge¬ 
ult Wasser bis zur negativen BaS 04 -Rcaktion nachgcwaschcn, je ein- 
Alkohol und Äther gespült, getrocknet und gewogen. Das ermittelte 
vichi ergibt unter Multiplikation mit 300 (= 1,5«2« 100) bzw. einem 
erechneteii Faktor die Konzentration der AQF Im Serum in Qramm- 

1, Der ücsanitciwelßgch/ilt wird wie folgt bestimmt, die Größe der 
der Differenz berechnet. 

Hestlmmitng des Qcsaintclweißgchaltes wird 0 < 5 cm® Serum mit einigen 
Essigsäure und einigen Tropfen halbgesättigtcr Amj|S 04 -Lösung ver- 
Wasserbade koaguliert und filtriert. Der Plltcrnicderschlag wird mit 
cm Wasser bis zur negativen Sulfatrcaktioii gewaschen, mit Alkohol 
gespült, getrocknet und gewogen.** 

Leistungsfähigkeit der Methode ist nach den Angaben ihrer Autoren 
riedigende, indem die mittlere Abweichung bei einer Bestimmung 
ür den Gcsamtciweißgchalt als auch für die Ganzsättigungsfraktion I 
'ür die als Differenz dieser beiden Werte berechnete Halbsättiguiigs- 
den doppelten Betrag ausmacht. Durch Verwendung von Pregl 
ikicteii Filterröhrchen sowie einer von Fried®) angegebenen Absauge- 

V. E. Burckliardtj Arch. f. exp. Path. u. Pharm. IC, 322 (1882). 
^Iclitncr, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 44, 323 (1889). 

V. Starlihger und K. Hartl I. c. S. 394. 

5t. Bäclier und M. Koslan 1. c. S. 389. 

,Ati Stelle des Zentrifugierens, das hier begreiflicherweise möglich Ist 
Grllnden der Filterersparuiig elngeführt wurde, kann natürlich ebensogut 
verden, zur Weiterverarbeitung gelangt aber nur mehr das Filtrat." 

2 . Fried, Zschr. f. d, ges« exp. Med. 60, 515 (1928). 
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/orrichtung wird diegravimetrische Globulinbesiiininungwescntlicli v( 
und besonders fflr Serienbestimmungen geeignet gemacht. Trotz dies 
lisclicn Vorzüge wird die Verwendung rein gravinietrischer Methoden 
Reihe von Autoren zur Ermittlung der Verteilung der Eiweißkdrper 
abgeiehnt. Petschacher, Bergerund Schretter') haben die vor 
Methode, mit welcher Starlinger und Hartl eine Reihe von Er. 
erzielten, welclie mit Angaben der Literatur in Widerspruch steh< 
geprüft und kommen zu dem Schlüsse, daß derselben zwei Fehl 
anhaften. Während jedoch die erste, Wägung getrockneter Filte 
Torsionswagc, leicht vermeidbar erscheint, dürfte die zweite, a 
Petschacher, Berger und Schretter die ungenügende E 
der Fettstoffe aus den Eiweißniederschlägen betrachten, der Methc 
anhaften und somit schwerer zu umgehen sein. Doch haben Sta 
Sp äth und Winan d s auch diesen letzteren Einwand mit Hinweis a 
suchungsergebnissc von Handovsky^, nach welchen nach(NH^ 2 S 
Sättigung sowie Hitzegeriiinung von Serum die gesamten Phosphat 
70—80% des Cholesterins im Fütrat nachweisbar sind, zu entkräftet' 

b) Kjcldahlometrische Globulinbcstininuing, 

Es liegen daher auch eine Reihe von Arbeiten vor, welche an 1 
gravimetrlschen Bestimmung der Eiweißniederschläge die Sti( 
Stimmung nach KJeldahi setzen. Diese Methode beruht auf der dti 
reiche Untersuchungsergebnisse gestützten Annahme, daß das \ 
Gewicht des Eiweißes 

■■Öewici?t“(iM"N— Verwendung von gereinigtem und getn 

Protein in physiologischem und pathologischem Material konstan 
mnähernd den Üblichen Konstanten entspricht. Die N-Bestlmmunge 
ihnlich wie bei der graviinetrischen Bestimmung entweder direk 
nnzelnen Fraktionen ausgeführt oder im Wege der Differenzverfahi 
lach Cullen und van Slyke*), Howe*), Bestimmung des N im 
ieruni, in der Halbsättigungsfraktion, In der entelwejßten Fll 
srmittelt. Wesentlich erscheint bei diesem Verfahren, daß eine F 
1er Werte dtircli etwaige Reste des bei der Fraktionierung ven 
N H 4 ) 2 S 04 vermieden werden muß. Dieswird im wesentlichen auf zwei 
lenen Wegen erreicht. Entweder wrd die Verwendung von (NH 4 )gS 
laiipt vermieden und an dessen Stelle MgSO*(Berger und Petsch. 
id er NagSO g (Gutzeit«), Howe*)) gebraucht. Oder das (NH 4 )gJ 

L. Petschacher, W, Berger und 0. Schretter, Zschr. f. d. 
iled. 60, 440 (192^. 

*) H. Handovsky 1. c. S. 379. 

•) O. E. Cullen nnd D. D. van Slyke, Journ. of blol. Chem. 41, S 

*) P. Howe, Journ. of blol. Chem. 40, 93 und 109 (1921). 

*) W. Berger und L. Petschacher, Zschr. f.ges. exp. Med. 60, 2{ 

*) K. Outzcit, Zschr. f. exp. Med. 80, 397 (1924). 
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geiulcr Ucnaiiigkclt vor dem Anstelleii der Kjeldalilbcstiminung 
werden. Nacli der Vorschrift von Cullcn und van Slyke geschieht 
er Weise, daß das amnionsulfathaltige Filtrat unter wiederholtem 
on Alkohol mit Magnesia so lange destilliert wird, bis die Lackmus- 
Dcslillat iicgatilv ausfüllt. Eine solche Reaktion, über deren Einzel- 
if (Ins Original verwiesen wird, dauert ca. 3—4 Stunden, An Stelle 
rfahrens henutzen Petschacher, Berger und Schretter, die in 
iini dun N in den einzelnen Fraktionen direkt bestimmen, den Kunst- 
Stelle der Kitzekoagulation eine reversibie Füllung zu verwenden, 
ii melinnaligcr WicderauFlösung und Umfüllung eine bessere Gewühr 
lUrerniing des (NH 4 ) 2 -Sulfats gibt. Verff. bedienten sich zu diesem 
cs von l^olin und Wn') angegebenen Natriumwolframats in schwach 
Isnng. Nach viermaliger Umfüllung und Abzentrifugieren kann der 
I erschein Reagens noch nachweisbare (NH 4 ) 2 -Sulfatgehalt vernach- 
erden, da der durch diesen bedingte Irrtum innerhalb der Fehler- 
ir Methodik liegt. Die letztere gestattet durch direkte Bestimmung 
.‘chiuing des Qlobulln-N eine innere Kontrolle, welche nach von 
vertlffentllchtcn Daten recht befriedigende Ergebnisse gezeitigt hat. 


c) Refrnktoinetrischc Qlobulinbcstimmuiig. 

its an anderer Stelle dieser Ausführungen ist darauf hingewiesen 
daß Robertson*) das refraktometrische Verhalten der einzelnen 
itandteile ermittelt und zu einer quantitativen Bestimmung der- 
rwendet hat. Die erste Verwendung der Refraktoinetrie zur quanti- 
iweißbestimnuing stammt bekanntlich von Reiss*); diese wird, da 
licht mit einer getrennten Bestimmung der Globuline beschüftigt 
jr allein nicht in den Rahmen dieser Darstellung gehört, erst bei 
linierten Rcfraktoviskosimctrle Erwühmiug finden, 
jrinidlage für das Robcrtsonsche Verfahren galten die von diesem 
pcrimentell bestütigten Annahmen, daß das spezifische Brecluingä- 
1 der Sernmbestandteile von der Konzentration tinabhüngig ist, 
mtrefraktion sich additiv aus den Teilrefraktionen zusammensetzt 
bei den einzelnen Serumeiweißkörpern die spezifische Refraktion 
hcitlichen und konstanten Wert darstellt. Nach der von Starlinger 
tl gegebenen Beschreibung wird die als Makro- und Mikroverfahren 
rtsnde Robcrtsonsche Bestimmung der Serumeiweißkörper ln 


nden Weise gehandhabt: • 

f Grund der Rcfraktlonsbestlminung a) des Vollscrums ♦»di; ^ dra 
iipf durch Miscluins mit gesättigter {NH 4 )jS 04 -LÖ 8 ung zu gleichen Tellen 
ltne beraubten und nachher mit destilliertem Wasser doppelt verdünnten 


fc 1» (lS04)n«d «aBmelh«». 

ologlo; Abderhalden, Blochern. Arhcltsraetlioden 8, 84. 
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umprobc » nnn; c) des Filtrats einer durch Mischung mit n/2S Essigslli 
Ichcn Tellen mit nachfolgendem Aufkochen (unter bestimmten Kaiitelcu) d 
ntelwelßcs beraubten SerumprobeDili: d) der jeweils verwendeten gcsllt 
H^jgSOi-Ldsimg ln vierfacher Verdünnung »Div> n/SO Essigsllnrc = »d 
itllllertem Wasscr^novi: wird rechnerisch ermittelt der Brcchimgswcrt: 
:htclwelBkOrper => (num — nov)* 2 ; b) der (NH 4 ),S 04 -Qaitz 8 llttigung 8 fr. 
GP) =* (nßij —noiv) • 4 — (»diu — »Dv) • 2; c) der (NH 4 )gSQ 4 -Mall>siitll| 
ktion (AHF^ = »Dl — («Dil — «Div) ' 4 — ö»Diii — »in) • 2 — »nvi. 

Die Umrechnung auf Orammprozente ci folgt durch Division des jew 
sohlten Wertes der Teilrefraktion durch die jeweilige spezifische Refrr 
! nach Robertson fttr NlchtciwelB (=» l,Og-%NaCI) »d= 0.001(10, f( 
weiß der AQ F»o = 0,00177 und für das Eiweiß der AHF »d 0,00220bcl 

Die Robertsonsche Methode ist Gegenstand einer eingeiieiuien 
worden und hat einige weitere Ausgestaltungen erfaiiren. Auf F 
lelieii der Methode haben Reiss, Berger und Pctschachcr ii. 
rwiesen. Abgclehnt wird dieselbe von Starlinger und Hartl, ■ 
:arlinger, SpKth und Winands), die, wie bereits auf S. 73 erv 
f Grund ihrer, mit Hilfe ihrer gravimetrischen Methode gewon 
perimenteUen Ergebnisse das Vorhandensein einer einheitlichen, konsl 
ezifischen Refraktion der einzelnen Eiweißgriippen in Abrede i 
id zeigen, daß diese Angaben, wenn auch in verringertem Maße, für 
trein pathologisch veränderte Sera zu Recht bestehen. 

Hingegen wird die Robertsonsche Methode benutzt iiiul emp 
m Neuhausen und Rloch‘), Chalier und Chevalier»), Belt; 
auf mann»), Petscliacher, Berger und Schretter*), Ariul und 
ir») ii.a. m. Petscliacher, Berger und Schretter haben auf i 
r obenerwähnten Angaben von Starlinger und Hartl an 31 pa 
ächen Menschen- und 7 iiornialen Kaninchenscren Parallclbcstimin 
•r Serumeiweißkbrper■ und der Robertsonniethode mit dem von 
igegebenen Kjeldahlometrischen Verfahren aiisgcffilirt. Die Ül- 
immung war durchaus befriedigend, worauf Verff, auf die Eignim 
obertsoiischen Methode schließen, in quantitativer und qualit 
insicht Resultate von hinreichender Genauigkeit zu geben; vgl. 
e folgende Tabelle 297, in welche außerdem die entsprccliciiden 
r einen Vergleich zwischen den Ergebnissen der Robertsonsche 
■r Methode von Starlinger und Hartl aufgenoimncn worden si 
Berger und Petscliacher haben einige technische Verbesser 
■r Robertsonschen Methode angegeben. Nach Petscliacher, B 
id Schretter haftet-derselben als unvermeidliche Fehlerquelle der Un 
i, daß alle hitzekoagulablen Nichteiweißkörper als Eiweiß bestimmt v 
id daß physiologische und pathologische Schwankungen der Fäl 

1) B. S. Nciihausen und D. M. Riech, Journ. of biol. Chcin. 65,353 
*) B. Clialler und Chevalier, Cpt. rend. d. soc. biol, »8, 173 (102f 
•) L. Beltz und E. Kaufmann, Zschr. f. klln. Med. 100, 400 (102.' 

*) L. Petschacher, W. Berger und Q. Schretter I. c. S. 300, 

') V. Arnd und E. A. Hafner, Blochern. Zschr. 167, 440 (1026), 
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iiu uiiverdtinnten Serum oder des spezifischen Brechungsziiwachses 
zclneii Scrunieiwcißkörpcr nicht bcrflcksiclitigt werden. Arnd und 
!r modifizieren die Robcrtsonsche Methode dahin, daß erstens die 
iiclle Restrefraktion fflr jedes Serum besonders bestimmt wird und 


Tabelle 207. 

Otc Abweichung: Robcrtson-Kjcldahl bzw. Qravlmetrie. 


urntiir 


Gesamt- 

clwciß 

Albumin 

g-7. 

Globulin 

6-7« 

Relat. 

Qlobulin- 

gehait 

6-7« 

und 

liaclicr . 

6 Normale Sera . 

-0,3 +0,6 

-0,4+0,4 

- 0 , 2 + 0,1 

-2 0 


ß PaMiolug. Sera 

- 0 , 8 +0,5 

-0,4 +0,9 

-0,5 +0,5 

-12 -h 4 

eher, Bcr- 
Sclircttcr 

31 Pntlioloff. Sera 

- 0 , 6 + 0,6 

-0.0+4,8 

-0,9 +0,5 

-10 + g 


7 Normale Kanln- 
chcn-Scra 

-0,3+ 0,2 

—0,2 +0,5 

-0,4 0 

-6 0 

;cr mul 

1 . 

20 Patiiolog. Sera 

- 0 , 6 + 2,1 

-1,5+.3,6 

-2,3+ 2,8 

-35 +30 


veitens fllr jede Untcrsuchungsscrie der Brechungsquotient der Ver- 
iigsfKlssigkeit jedesmal neu ermittelt wurde. Nach Deseö^) eignet 
B Robertsonsche Methode nicht fOr die Bestimmung der Fraktionen 
erdescrums. 

1 Stelle des von Robertson verwendeten Refraktometers gebrauchen 
h mid KocIller*) unter prinzipieller Beibehaltung seiner Methodik 
ipfindlichcre Interferometer. Die Umrechnung der Trommelteile des 
cn auf PulffrlchscheSkalenteiie erfolgt auf graphischem Wege. Doch 
I Outzelt mit dieser Methode keine befriedigenden Ergebnisse erzielen, 
ei den drei hier angefdlirteu Methoden zur quantitativen Bestimmung 
ulnilins muß dieses letztere durch Neutralsalzfraktionierung jedesmal 
US dem Serum oder sonstigen Ausgangsmatcrial dargestellt werden. 
Methoden liabeii somit den Vorteil, in einigermaßen einheitlichen, 
leflnierten Lösungen zu arbeiten, hingegen haften ihnen alle jene Bc- 
1 an, die gegen eine identifizlerung der im Serum befindlichen und 
Ich daraus Isolierten Eiweißkörper erhoben worden sind. 

) Rcfraktovlskosimetrlsche Methode der Olobulln- 
. bcstimmung. 

ingegen wird bei der Bestimmung der Eiweißkörper nach der refrakto- 
Imetrlschcn Methode von Reiss und Rohrer*) eine Störung des 


I D. v. Deseö, Blociiom. Zschr. 200, 126 (1028). 

I P Hirsch und L. Kochler, Fermentforsch. 6, 56 (1922). 

) F. Rohrer, Deutsch. Arch. d. Idln. Med. 121. 221 (1916); Schweiz, mcd. 

nschr. 52, 555 und 789 (1922). 
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kolloiden Zustandes der Senn 
ciweißkdrpcr vcriiiicde)i. Das g 
nannte Verfahren zur i|u:nitit 
tiven Bcstininuing der letzten 
bcrnlit einerseits auf der Annalm 
von lUiss, daß der Rreclitinij 
antcil der Nichleiwcißstoffe d 
Bliitscrunis ini aligenieineii (I 
Ausschiuß von Uriiinic, Lipiiini 
Hyperglykämie) einen konslanle 
mit 0,00277 angegebenen Wi 
darstellt, sowie daß die Refrakth 
des Eiwcißanteils nur von des» 
Gesamtkonzehtration, niclit ab 
von seinem Albumin : Globuii 
veriiilltnis abhängig ist. Anden 
seits nimmt Roh rer an, daß ( 
Schwankungen des Nicittciwcl 
antcilcs des Scrinns keinen hü 
fiuß auf die Viskosität sein 
Eiweißbestandteile anstihen ni 
daß die spezifische Viskosität d 
Allnnniii' und des (liobniinante 
der Seruinciweißkärpcr als ko 
stant betrachtet werden ktlni 
Rohrcr hat graphiscli die B 
Ziehungen zwischen Viskositi 
Refraktion und Totalglobiilin di 
gestellt, so daß hei einer expe 
mentellcn Bestimmung der beid 
eilten Grüßen diu dritte dire 
alrgclcsen werden kann, i: 
Rohrersche Methode und ih 
Ergebnisse sind Gegenstand zal 
reicher Untcrsuciumgcn geworde 
In den letzten Jahren haben j 
doch systcmatisclic Verglcic 
Ihrer Leistungsfähigkeit .mit d 
Ergebnissen der gravi metriscli 
(Starlingcr und Hartl) sow 
der Kjeldahlomctrischcn tu 
Robertsonschen Methode.(Bc 
gcr und Petschaciier) gezeij 
daß ihre Verläßliciikcit hiiit 
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il'Cii der genannten Verfaliren zurtlckstelit. Die erstcrcii Aiitorc 
sic daher gänzlich ab, während Berger und PetSchacher sic 
äußern, daß die Reiss-Rohrer-Methode „dem Sinne und Vo 

I nacli iiii aligemeinen ebenfalls richtig sei und bei Reiheniinte 
igcn mit gewissen Vorbehalten daher brauchbare, aber durcl 
dich Qberhöhte Werte liefere.“ Ebenso konnte Mozai^), der sich bi 
.s mit einer Nachprüfung der Viskositätswerte beschäftigte, die vo 
:r angegebenen Kurven im großen und ganzen bestätigen. Seir 
lisse sind in seiner verbesserten Darstellung der Rohrerschen Tabei 
slchtigt, vgl. Pig. 65. Gegenflber den hier angeführten Meßmethode 
t den übrigen, gelegentlich beschriebenen bislang keine allgemeir 
tung zLi und es sollen hier nur einige, denen entweder methodologische 
rakttsches Interesse zukoininen könnte, kurz erwähnt werden. S 
t sicli Rusznyilk^) eines Nephelometers zum Vergleich der Trübunget 
in zwei Seruinproben bei der Fällung der Halb- und der Ganzsättigung! 

II entstehen. Die Kontrolle wird gravimetrisch ausgeführt. Rusz 
jrliält auf diese Weise befriedigende Ergebnisse. Seine Methode erfiit 

in theoretischer Hinsicht von Rona und Kleinniann»), In prak 
Bezicliiing von Salomon*) eine ablehnende Kritik. Nach Loiitocky* 
: auch keine direkte Beziehung zwischen den Globulinen und de 
toick angegebenen Nephelometerkurven. Gorter und Grendel* 
Ml die verschiedene Ausbreitungsgeschwindigkeit von Eiweißlöstinge 
mittlung des Scralbiimin- und Seruniglobullngehaltes. 


e) Kolorim Ctrl sc lie Olobulinbestlmmung. 
u’) gibt eine koloriiiictrische Methode zur Bestinitniing der Eiweiß 
tration in Lösungen an. bei welcher diese letztere nach Reaktion mi 
lg, Plienolreagcns (100 g NajWOj • 2 HjO + 25g NajMoO^ • 2 HaO i 
’ H,O-|-50 cm* 85% HgPOj-jrlOOcm» konzentrierte HCl, 8 Stunde 
ckflußkflhlcr gekocht und auf I I verdünnt) gegen eine Lösung vo 
Tyrosin in 250 cm* 0,1 n HCl kolorimetriert wird. Zur Eniiittlun 
soluten Werten muß zunächst durch parallel geführte N- und Tyrosin 
imng das Äquivalent des betreffenden Eiweißes ermittelt werder 
rosinäqulvalente im menschlichen Serum betragen nach den Angabe 
.1 und Schniorl®) für Albumin 21,4, für Globulin 15,8, im Pferdeseriii 

id 21,1. 

iTMozal, Mltt. d. nied. Fak. d. UJversität zu Tokio B2,375 (1925; 
St. Rusziiyäk, Blochern. Zschr. m, 370 (1922). 

P Rona und H. Klelnmanti, Blochern. Zschr. 140, 157 (1923). 

A. salomon. Zschr. f. Win. Med. 00. 419 (1924). 

201 , 391 ( 1928 ). 

U: XiJ'Ä ^ >. 1« 

gcl-/ldoil, 01« aiobuIlB«. 
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Sclilic&licli sei noch die von Toth>) angegebene (|uantilntivu M 1 
hode zur Fraktionierung der Sernmciwcißkflrper mittels Ulcktrudia 
ahnt. Hinsichtlich des Vcrgiciclis der aid diese Weise gcwoniii 
rtc mit den durch Salzfraktionicrnng criialtcnen sei auf die dieshe 
en, von Ewig und Ettisch'*) geäußerten Bedenken verwiesen, 


f) Der Eiweißquotient. 

Die quantitativen Angaben (Iber den Globulingclialt einer K(i( 
sigkeit geben' den letzteren entweder als absolute Grüße an odci 
llcksichtigen das zahlenmäßige Verhältnis des Globulins zum Qesi 
eiß oder zu einer anderen Eiweißfraktion, Die auf diese Weise crlialt 
otienten sind bis zu einem gewissen Grade von dem Totaleiweißgc 
ibhängig und schwanken gegenüber diesem ln verhältnismäßig c 
•nzen. Hammarsten^ wählt zu diesem Zwecke das Verliältnis F 
oulin ; Seralbumin (vgl, Tab, 6). Allgemeinere Bedeutung hat liingegei 

I Hoffmann^) eingeftthrtc Albumin-Globulin-Quotientgewom 

der Beurteilung von Wertangaben hinsichtlich des letzteren weist Üc 
die mflgiiehe Fehlerquelle hin, die das Arbeiten mit sehr kleinen Pro 

ngen bedingen kann. Bel gesunden Menschen sinkt nach Hoffman 


Serum niemals unter 1, Über die Beziehungen von Im Serum zi 

sprechenden Werten in anderen KOrperfidssigkellen war bereits 
Rede, 


4. Physiologische Schwankungen des GlobullngchaUcs. 

Von besonderem Interesse fflr biologische Fragestellungen ersehe 

Veränderungen, die der Globiilingehalt resp, das Albumin-Glob 
'hältnis ln den genannten FKIssIgkeiten unter dem Einfluß physiologii 
d pathologischer Einwirkungen erfährt. Besonders die Bcr(lcksic]itl 
' ersteren dürfte für eine richtige Beurteilung der unter kränkln 
rhältnissen zu beobachtenden Veränderungen die notwendige Vo 
zting bilden. 

So wurde schon frühzeitig gezeigt, daß die Eiweißverteilung bei 
chtlgsten Laboratoriumstieren untereinander und im Vergleich 
m Menschen bemerkenswerte Unterschiede aufweist. Vgl. Tabel 

1) A. Toth, Blochern. Zschr. 180, 270 (1927). 

*) W, Ewig und 0. Ettisch, Verh. d, deutsch. Oes. f. Inn. Med. 457 (I 

») 0. Hammarsten, I. c. S. 20. 

*) P, A. Hoffmann, 1, c. S. 391, 

‘) T. Gclll, c. I. S. 392. 
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'iiilgc (licsl)cz(lgliche Angaben enthält. Nach Lewinski’) scheint 
iinnicnsctzung des Blutes f(lr jede Tierart charakteristisch zu sein. 
!i Woolscy^), der älinlichc Untersuchungen am Blut von Rindern, 
Scliwcincn, Ziegen, Hunden, Katzen, Meerschweinchen ausführte. 
Lchensaltcr soll bei Kaninchen auf das relative Verhältnis von 
ein ülübulin, lüslichein Globulin und Albumin nach Wells“) ohne 
teil Elnriiiß sein. Hingegen sollen nach Schiff und Roser“) beim 
chen Siiiigling in erster Zelt hohe Albuniinwerte (bis 00%) nach' 
sein, hl ähnlicher Weise hat Howe“) gezeigt, daß das Blut neU' 
r Kälber kein Globulin enthält, dasselbe in den ersten Lebenswochen 
nul allinähllch sich vermciu't, um dann zwischen der sechsten Woche 
I sechsten Monat konstant zu bleiben. In jüngster Zeit kommt 
SU®) auf Grund von refraktometrischen und viskosimetrischen 
Innigen zu dem Schlüsse, daß der absolute Eiweißgehalt im Neu- 
n vermindert, der Albumin-Globulinquotlent jedoch gegenüber dem 
enden Wöchnerinnen und Nichtgraviden erhöht erscheint. Baer’), 
ähnliche Ergebnisse verzeichnet, konnte außerdem noch zeigen, 
gehurten ebenfalls eine geringe Verschiebung des Albumin-Globulln- 
?scs zugunsten des erster«! aufweisen. Bei Kaninchen hingegen, 
I nach Wells“) keine Konstanz der Albumin-Globulin-Relation 
(oniite auch kein bestimmter Einfluß des Lebensalters festgestellt 


den Einfluß der Nahrung auf die Eiweißzusamniensetzung an- 
0 ist in erster Linie die Wirkung der Nahrungsentziehung studiert 
:ilmc daß jedoch einheitliche Ergebnisse darüber vorliegen. Die 
mdc Mehrzahl der Autoren, so Lewinski’), Th. St. Githens“), 
tein»), vgl. auch Gläßner’“), Moll«) bestätigen im Prinzip die 
1 Biirckliardt erhobenen Befunde, wonach unter dem Einfluß der 
bei Hunden das Paraglobulin (i. e. der durch Dialyse fällbare 
r Serumeiweißkörper) absolut und relativ vermehrt ist. Burck- 
liat angegeben, daß bei den Hungerseren das Paraglobulln um 
i% der ursprünglichen Werte zugenommen hat. Diese Erscheinung 
reeits von einer Albuminverminderung und einer Flbrinvermehrung 


Lcwlnskl, Pflüg. Arch. 100, 811 (1903)- 
H. Woolscy, Joiirii. of blol. 

E. Wells, Journ. of blol. Chem. 

Schiff und E. Roser, MonatMChr. V 479^^^^^ 

Howe loum. of blol. Chem. 40, 93, 109, U5 
.K'.ft, B.r..b.Ph„I.Utc 
» Baer, Klinische Wochcnschn, 6. ^380 (1927). 

1«; «II. ».cli M.[y 33. 

« 3 »...«) 

E Biirckliardt, Arch. f. exp. Patli. o. Pharm. 16, 322 (1882), 

26 * 
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ealeitet Hingegen Hegen aiicli Angaben vor (z. G. Salvuili')), w 
llutseruiii, Chyius niid Halslyniplie hei nflebtornen eiiut gemt 
lunden trotz erheblicher Differenzen iin ÜesamleiweibueliaU liinsic 
es Verhältnisses des ParaglobuHns ziiiii Gesanileiweil) bei deinselhei 
ahezu konstante Werte aufwiesen, ln illinlicljer Weise gibt Kriei 
er außerdem die von Burckhardt angewandte Mclliodik Ijeiiiängell 
lormalen Kaninchen das Verhältnis von Globulin zu Albnniiii mit 1 : 
teimHungertiermiti : 1,924 an. Wieweit diese Divergenzen auf Verseil 
leiten der Methodik beriilicn, kann hier niclit cntsciiieden werden. N 

ler scheinbaren Widersprflclie dürften jedoch auf (iusetzniäßigkeiteii he 

lie Robertson®) erkannt und Jwschrieben liat. Danaeli verhalten sic 
ichledene Tiere bezOglicIi der Vcrsclucbung des Verhiilliiisses Ilirer 
dweißkärper bei Inanition in differenter Weise. Bei Kaniiiclien, Rin 
’ferd wird eine Zunahme des Albumins gegenüber dem Glol)nllii festgi 
Hingegen wurden die entgegengesetzten Vorliältnisse liei l^alie und 
beobachtet.' 

Nur wenige Angaben liegen vor über die Ib-age, wieweit eine liesli 
Ernährungsweise das quantitative Verhältnis der .Sermncjwelßkßr 
beeinflussen vermag. So gibt Wells an, daß Milehnalirnng bei erwaci 
Kaninchen ohne nennenswerten Einfluß ln der nngedcuteten Rlclitnng 
Hingegen hat Howe*) beobachtet, daß, wenn man liei nengel) 
Kälbern statt Milch das globulinrcichc Kolostrum als Nalirungsniitti 
wendet, gleichzeitig im Blut und Harn dieser Tiere l'hi- und l^seiidogliil 
nachgewiesen werden könne. Als weiterer pliysiologi.sclier Vorgai 
welchem Qlobullnvcrmchrung angcgcbcti wird, wäre die Uravidit 
züführen. Bereits Panuiii beschreibt soielic Vcräiulerungeti Im 
Gravider. LewinskI®), der in ähnlichen Püllcn Veräiulcruiigen vei 
beobachtete Abweichungen im normalen Alhiimiu-GIohiiliuverltälti 
eklainptisciien Schwangeren, Bacr®) bcsclirciht in diesem i'allu ai 
prognostisch verwertbares Absinken der Globuline. Eine krittsche 
suchung dieser Frage sowie der einschlägigen Litcnitnruiignhen liat Ha 
ausgefflhrt. Auch er kommt zu dem Ergebnisse, daß bei der Scliwangc 
eine relative Globullnvermelirung zu bcohachtcn sei. Bei Tieren 
Howe und Sanderson®) keinen Einfluß der Trächtigkeit, wohl abc 
solchen des Abortus fcststellcn können. Ohne auf die möglielacrwi 
gleichen Sinne wirksamen Ursachen des Abortus näher cinzugehen,! 


0 . Salvloll, Arch. f, Phys. (1881) 209. 

*) H. Th, Krieger, Inaug.-Dl8sert, (Straßbiirg 1800); zlt. nach M 
*) T. B. Robertson, Jouni. of blol. Chem. X8, 32Ö (1012). 

*) P. Howe, Journ. of exp. mcd. 80, 313 (1924). 

*) S. Lewlnski 1, c. S. 403. 

•) Baer I. c, S. 403. 

’) E. A. Hafner, Arch, f, exp. Path. u. Pharm, 101, 33.5 (1024), 
•) P. E. Howe und E, S. Sanderson, Journ. of biol. Chem. «2, 70' 
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iiiiiif viTwiuseii, (InU Morawitz*) nach starken Blutverlusten 
lersl Ik-I konstiintcin Globulingchalt eine Vermclirung des Albumins 
liti't hat, der jedoch nach ca. drei Stunden rapides Ansteigen des 
US folgle. Ahsolulc oder relative Globulinvcriuelirung soll auch durch 
ilie von exogenen r'aktorcn bewirkt werden. So beschreibt Howe*) 
reli Ki'ilfeeiowirkiing licrvorgcriifcne Albuininvermelirung, Frenkel- 
’*) ebensolche l’hiinoinciic als Wirkung des Hffhenkllmas. Bei Röntgen- 
ilung unler AnweiHtiing großer Dosen konnte Baer^) beim Menschen 
'ininchen eine Versciiicbung ini Albuniin-Globulinvcrhältnis nach der 
iiiselle unter gleicl)zcitigcr allgemeiner Eiwclßvcrarmung beobachten, 
ns*') herielilel über ganz ähnliclic Befunde bei Im immunbiologischen 
allergisclicn l'atieiiten. Normale reagieren hingegen mit Albumin- 
.riiug. Vcrschiehungcn des Albumin-Globulinquotienten sind als 
«ler Kill Verleihung von medikamentösen und anderen Substanzen, 
n. Anlipyrcllcis (Cervcllo«), Brelnl»)), MnCi* (Reymann«)), 
jaeohy»)), l’yridln (Reymann®)); (intravenöse Einverleibung saurer 
üsungen wirkt nach Bacr'*) Im Sinne einer Globulinherabsetzung, 
en durcli |{crrnklion und Viskosität), Peptonen und Gelatinen (Moll*®)) 
eben worden. Endlich sclicinen auch Änderungen des Wasserhausr 
les Organismus für das Verhältnis der Serunielweißkörper zueinander 
nrinß zu sein. So beschreibt Arnoidi«) Globulinvermehrung im 
hei starker Wasseraiissclicidung ohne cntsprechcndc’n Nachschub 
m Oewehc. lihcnso werden bei Resorptionen von Ödemen, wobei 
lOglichcrweise noch patliologisclie Prozesse eine Rolle spielen, nach 
er'»). Linder, Lundsgaard und Slyke«) Schwankungen im 
in-( ilolntlin-Verhältnisse beobachtet 


5. Pathologische Schwankungen des fllobuHngehalts. 
a) Bel Immunisierung. 

sonders zahlreich erscheinen die Angaben, welche sich auf die mannlg- 
i uatUologischcn Zustände beziehen. Vermehrung des absoluten 
ativen (Jlohulingehaltes wurde schon frühzeitig bei zwecks Antitoxln- 


I*. Morawitz, Wofni. Bcitr. 7, 153 0908). 

r>. li. Howe und Saiidcrson loc. cit. 5. 4U4 . otr/ioo« 

H. C. l’rcnkel-Tissot, Schweiz, med. Wochcnschr. 8. 613. 635(19 ). 

Wi Bncr !■ c. S* 403. 

A. Behrens, Stralilentbcraplc 80, 602 (1927). 

C. Ccrvello, Aich. Ital. Blol. BS, OT. 

V. Brelnl, Arch. f. exp. Path. u. ’ 

O C Revmann, Zsclir. f. immunltatsf. 80, 16 (1924). 

M, jncoby, Hofm. Br. 1, 51 ('902). 

fc.ÄÄ hM: 

o “a D- van Slyk®. P^c. of th< 

jxp. blot a. med. 2«, 320 (1923) und Journ. of exp. med. 80, 887 (1924) 
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nung initnunisiertcn Tieren beobachtet (W. Seng^), Ccrvclli 
nson»), Langstein und Mayer*), Reyniann») usw.) Doch h 
him») und ebenso Ledingham’) hervor, daß diese Vermehrung ni 
die Pseudoglobulinfraktion, nach E. P. Pick Träger des A 
s, sondern vielmehr den Euglobulinanteil betrifft, der bekannt 
Heilsubstanzen enthält. Banzhaf und Gibson”) geben jedoch 
ich bei Immunisierung die Eiweißfraktionen des Serums in der folgen' 
2 verschieben; 

Albumin Pseudoglobulin Euglobulin 
Norniaies Pferdeserum 40% 42% 18% 

Immun- „ 22% 78% 20% 

Ju ganz ähnlichen Befunden, wonach der Hauptanteil der Qlobu 
ehrung auf das Pseudoglobulin entfällt, kommen auch Bächer i 
ian"). Der Versuch von K. Qläßncri“), die Globulinvermehrung bei 
unisierung als durch sekundäre Inanition bedingt aufzufassen, wird ’ 
”) hauptsächlich auf Grund quantitativer Verschiedenheiten abgelcli 
Quantitative Untersuchungen im Serum von mit verschiedenen A 
1 vorbehandelten Tieren haben Ruppel“) und seine Mitarbeiter a 
irt. Den Untersuchungen Rcitstöttcrsi») entnehmen wir 
Ile 298. 

Bei Immunisierung einer Kuh mit lebenden Bakterien erziel 
'e und Sanderson“) eine Vermehrung der Globullnfraktion, o 
der Albuminantcil des Serums eine quantitative Veränderung erken 
Reymann^*) beobachtet desgleichen bei der Beliandlung einer ZI 
ils Staphylokokkeninjektion eine Globulin« und Flbrinogenstcigeri 

nderung des Verhältnisses der Serumeiweißkörper 
anaphylaktischen Schock. 

Die Tatsache, daß während des anaphylaktischen Schocks es zur > 
rung des Verhältnisses der SerumeiweißkOrper zueinander kommt, 

t) W. Seng, Zschr. f. Hyg. u. Infektlonskrankh. 1899, S. SlSi 
*) Cervcllo, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1910, S. 357 und 1911, S. < 
') J. P. Atklnson, Journ. of exp. Med. 6, 67 (1900). 

') L. Langstein und M. Mayer, Hofm. Beitr. S» 69 (1904). 

*) 0. C. Reymann, Zschr. f. Immiinitatsf. 41, 200 (1024). 

") J> Joachim I. c. S. 390. 

f) J. C. Ledingham, Journ. of Hyg. 7, 65 (1907). 

*) E, J. Banzhaf und Olbson, R. B. Journ. of biol, Chem. 8, 253 (19 
') St. Bächer und M. Koslan 1. c. S, 389. 

**) K. Gläßner, Zschr. f. exp. Path. u. Therap. 8, 154 (1906). 

1) L. Molt, Zschr. f. exp. Path. 8, 325 (1906). 

*) W. 0. Riippel, 0. Ornstein, J. Carl und G. Lasch, Zschr. f. P 
88 (1922). 

*) J. Reltstöttcr, üsterr. Chem.-Ztg. 1922, Nr. 5. 

*) P. E. Howe und E. S. Sanderson, Journ. of blol. Chem. OS, 767 (19 
‘) Q. C. Reymann, Cpt. rend. d. sdanc. d. 1, soc. d. blol. 89, 614 (19 



407 


A. Andcmiigen des Qlobiilingebaltes. 

f ') in ilei' rnigciulcii Weise zu zeigen versucht. Einem Hunde wird 
Inick eine l^)rliun Biut aus der Karotis entnommen, duren infundiertes 
>n]/ ersetzt und eine zweite Blutcntnaiimc gemacht. In beiden Portionen 
11 l'ihrin, (ilohuiin und Albumin bestimmt und fcstgestclit, daß nebst 

Tabelle 208, 


Arl ilcK Surnrns * 

(ICSAlllt- 

ei weiß 

Albumin 

Vo 

Qlohulln 

0 / 

/o 

Nur in. Pferdeserutn .... 

7,49 

1,86 

5,63 

Diplilhvrlvsertini. 

9,35 

1,77 

7,58 

’lVlinintiseriiiii. 

9,05 

— 

9,06 

Suhwulnurotlaiifseruni .... 

B,94 


8,04 

l)yscittcrlesuriiin(Slilgo-Kriisi‘) 

8,56 

— 

8,56 

(lurUigcklutleriiseriiiu .... 

8,54 

— 

8,54 

Uindvrseriim 

6,38 

1,25 

5,13 

1 Iuiiiniel»cniiit. 

8,84 

i 2,52 

6,32 


helriiclitliclteii l'ibrinvcrmindening das Olobiilin-Albuminverhältni' 
r ersten P«irliim I : 2 betrügt, wilhrend cs in der zweiten innerhall 
der Werte liegt (I ; 1). in gewisser Übereinstimmung mit diesen ex 
enteil an Tieren durcli Toxine und Bakterien hervorgerufenen Globulin 
•liningen Im Serum dürfte die Tatsache stehen, daß auch akute und chro 
! Infcktiunen bei Menschen und Tieren von ähnlichen Vcränderungei 
ernmciwcißkdrpcr begleitet sein können. 

c) Nach Ulnverleibung von artfremdem Eiweiß. 

iingeliendc Untersucimngen Aber das quantitative Verhalten der ein 
I IiiweiBrraktI(inen des Serums nach Einverleibungen artfremde 
ins hat Berger») ausgefflhrt. Danach zeigen „die Kurven von GesamI 
n, ültibuliii und Albumin insofern eine Analogie, als alle Phasen de 
etirung aufwiesen, der eine Phase der Latenz und eine Phase der Vei 
jruugvorangelicnkonnte“. Letztere ist beim Oesamtprotein und -globuli 
(erlng. Die einzelnen Kurven verlaufen zeitlich stark verschiedet 
Fig. »8. 

d) Bei akuten infektiösen Erkrankungen. 

,E8 gibt kaum einen mit Ailgemelnerscheinu'ngen einhergehende 
Jogisclien Prozeß, der ohne, wenlgptens vorübergehende Olobulinve 
.mg im Serum verliefe." (Berger.) Die folgenden Aufzählungen müsse 
iaher mit der Erwähnung einzelner Krankheltsfornien begnügen, b 
I die Globulinveränderungcn doch bis zu einem gewissen Grade charakt 
:ti oder typisch sind. 

n H d. Wnele, Cnt. rend. d. sSanc. d. I. soc. d. blol. 8S, 234 (1921). 
p) w. BeTger, ZBchr. f. d. ges. exp. Med. 28, 1 (1922). 
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Das Verhalten der ülobiilinwcrtc bei akuten inrektiOsen 
klingen haben ti. a. Halliburton') Epstein*), Li in heck 

Pick“), Schliulera') 
obaciitct tiiul (Ihci 
stiinincnd ein alisol 
Ansteigen derselben ge 
den. Dieses Verlia 
konnten Stnrlinger 
Winands“) bei I.) 
therie, Masern, Sciuirl 
Typhus, Grippe bestüti 
relative ülobniinveri 
rung Berger und Un 
Steiner“) bei Encephi 
epid. iin chron.- Stai 
fcstslellen. Bei P 
monlcn scheinen iihn' 
Ergebnisse vorzniiegen 
doeb sind liier nach 
wc’), II. a. in.“) die Verl 
nissc nocli iconiplizlc 
Hingegen gestatten die 
obachtuiigen der Gl 
linveriliidorungen hei 
therapeutischen Zwei 
verwendeter Iinpfiiui 
(Berger und Unters 
ner“)) gewisse Anss 
(Iber das zeitliche Auftr 
der ersteren. So tritt 
c Qlobuliiivermehrung wälirend der FieberpcrInde auf, die ahsi 
egen erst während der Rekonvaleszenz. Bel Entztlnduiigcn findet i 

1) W. Halliburton, A text-book of cliciii. Physlology aiul Patin 
don 1891), S, 300. 

>) A. Epstein, Journ. of exp. Med. 1(1, 710 (1012). 

“) R. V. Liinbcck und Pick, Prag. mcd. Wpchcnschr. 18, 21, 133, 
(1893) und Deutsch, ined. Wochcnschr. 20, 563 (1804). 

*) M. Schindera, Deutsch. Arch. f. klln. Med. 144, 113 (1024). 

*) W. Starlingcr und E. Winands, Zschr. f. d. ges. exp. Mcd. 0(1, 
J)- 

■) W. Berger und R. Untersteiner, Wien. Arch. f. Inn. Mcd. 0,1 (1 
A. Rowc, Arch. of Internat, med. 18, 455 (1016) und 10, 354, 400 (1 
■) z. B. Achard, Touraine und Saint-Oirons Arch. ac. inOd. c 
anat. path^ S4, 647, 1012. 

•) W. Berger und R. Untcrstclncr, Wien. Arch, f. Inn, Med. 0,273 (1 



ren von Qesamtprotcln. Olobulln und Albu- 
nach ln zwei ln großem Abstande erfolgenden 
Reinjektloncn von 2 cm“ Serum. Doppcl- 
■I der Qcsaintprotelnkurve nach der ersten 
Injektion. 

ichcnerklfirung -=o-=-~= Qesamtprotcln, 

_ , 0 —= Globulin 
—• — =3 Albumin. 



409 


A. Änderungen des Globullngehalles. 


Iciclifalls eine Vcrmehriing des Globulins auf Kosten des Albumiii- 
tatt, welche nach diesem Autor differentialdiagnostiscli gegenOber 
«flndllchcn Prozessen von Bedeutung ist, aber auch prognostisch 
tr sein kann. „Als prognostisch ungflnstig ist es anzuselien, wenn 
er Verschiebung nach der Globulinseite keine Veränderung oder 
niiuleriing des Gesaintciweißes vorhanden ist.“ Bei chronischen, 
ichen EntzOndungsprozessen soll es nach Beobachtungen von 
nd Roser^ bei Säuglingen, sowie von Wellst am Kaninchen 
)zcß) ebenfalls zu einer Vermehrung der Globuline kommen. 

c) Bel chronischen Erkrankungen. 

besonderer Bedeutung ersclieint die Frage der Globulin Vermehrung, 
Veränderung des AlbumInglobuUnverhältnisses bei Tuberkulose, Lues 
Inoin, da bei diesen chronischen Krankheiten diese Phänomene nicht 
t zu prognostischen Zwecken verwertet worden sind, sondern wahr- 
I auch ein Teil der mehr oder weniger für diese Krankheiten als 
betrachteten Reaktionen gänzlicli oder teilweise auf den genannten 
berulicn dürfte. 

«) Verhalten der dlobuline bei Tuberkulose. 

■ das Verhalten der Globuline bei Tuberkulose liegen verschiedene, 
md widersprechende Angaben vor. So berichtet z. B. Epstein*) 
Verminderuiigder Globuline bei dieser Krankheit, während hingegen 
und Mac Farland») Uber das gegenteilige Verhalten berichten, 
latisdier Weise hat Aldcr®) versucht, diese Frage zu lösen. Er fand, 
Jeutlicher Parallclismus zwischen dem Perzentgehalt von Globulin 
Intensität der Infektion existiere. Nach der Meinung dieses Autors 
e Globulinverraehrung von der Aktivität des primären Lungen- 
b und kann als Gradmesser der allgemeinen Intoxikation gelten, 
cheii Ergebnissen ist auch Petschacher^ gekommen. Baef®) 
diese Angaben und führt einzelne Fälle an, bei welchen eine erst 
Inlsch wahrnehmbare Änderung des Befundes durch das Albimiln- 
/erhältnis angezeigt wurde. Der Bestimmung des Globulingehaltes 
lemnach prognostische Bedeutung zu. Diese Tatsache hat, wenn 
ilrekt, bereits in diesem Sinne praktische Verwendung ge- 


aer 1. c. S. 403. 

. Schiff und E. Roser I. c. S. 403. 

E. Wells, loum. (rf blol, Chetn. 15, 37 (1913). 

. Enstein, Joum. of exp. Med. 16, 710 (1912). 

. E. Birchor und A. R. Mac Farland, Arch. of derm. a, syph, 6, 

ider, ZsChr. f. Tuberkulose 81, 10 

. Pctschacher, Zcltschr: f. d. ges. e^p. Med M 22 (1923). 

Baer, Klinische Wochenschr. 6. Jg. 2380 (1927). 




Die Qlobiillne ln Medizin und Biologie. 


211. Die in der Tttberkuloscprognoslik vielfacli verwendete Ul 
2rchenscnkiing8probe (vgl. L. Petscbaclier'), tins, auch Lit.) sehe 
ich weitgehend von dem Globulingehalt des betreffenden Hin 
ngig zu sein. Eingehende Untersuchungen in dieser Richtung si 
R, Fahrens®) angcstellt worden. Dieser Autor zeigte experinv 
daß unter sonst vergicichharen Verhältnissen rote ßlutkbrpercl 
Serumglobulin rascher zu Boden sinken als in Albiuninlflsiing 
er weist er darauf hin, daß In den meisten Fallen, in wciclien m 
Angaben der Literatur eine Vermehrung des Globulins zu erwan 
die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkörperchen beschlcun 
leint. Weiter ftlhrt er an einer Reihe von Fällen Parallclbestimmunj! 
Albumin- und Globuilngehaltcs sowie der Bhitkörperchcnscnkun 
iwindigkelt aus. 


Tabelle m 




Stahili- 

tlits- 

rcaktlon 

Oanz- 

Battlgungs- 

fraklloii 

Malh- 

siittlgiings- 

fraktion 

Erst 

riilltin 

erenxe 

% 


Gesunder Mann . . * . 

1 

1,89 

1,57 

11,22 

0,19 

43,1 



1 

1,86 . 

1,80 

0,29 


43,: 



2 

1,73 

— 

0,42 

0,38 

41,1 



2 

2,3:^ 

2,28 

0,23 

0,24 

42,1 


II 11 

4 

2,10 

2,31 

0,20 

0,34 

41/ 


Gesunde Frau . . * . 

10 

2,13 

2,04 

0,20 

0,27 

41,'i 


Mann, Bronchitis . * 

12 

2,49 

2,58 

0,10 

0,20 

41,' 


PraUi Angina .... 

21 

2,55 

2,48 

0,40 

0,51 

:i9,i 


Mann, Furiinculosc . . 

25 

2,72 

2,07 

0,44 

0,37 

;w,i 


Gesunde Gravide . . . 

39 

3,03 

2,8ß 

0,47 

0,34 

40,< 


Qrav. Albuminurie . . 

52 

2,47 

2,35 

0,91 

0,07 

:t9,i 


Gesunde Gravide . , . 

59 

2,09 

2,70 

0,58 

0,50 

:t7,i 


fl » 

74 

3,12 

3,32 

0,71 

0,04 

:w,' 


II II 

85 

2,90 

2,91 

0,52 

0,49 

:t7,i 


Gravide Syphllit. , . , 

85 

3,54 

3,58 

0,1H) 

1,05 

:t8,' 


Gesunde Gravide . . . 

90 

3,1« 

3,40 

0,72 

0,08 

:t5,: 


Gravide Albuminurie . 

93 

2,07 

2,85 

0,76 

— 

:ki,i 


„ Pyelocystitls • 

98 

3,96 

3,02 

0,78 

; - 



Aus seinen ln Tabelle 299 wiedergegebenen Untersuchungen geilt herv 
die Senkungsgeschwindigkeit von der Globullnzunahme des PJasn 
ngt, unter welcher Verf, die Vermehrung der leichter fällbaren normal 
tlonen, Fibrinogen, und Serumglobulin, sowie das Auftreten von pnti 
:hen Eiweißantellen versteht, die bei anormal niedrigen Salzkonzciiti 
n bereits zur Fällung kommen. Zum besseren Verständnisse der BE 


1) L. Petschacher, Zeltschr. f. d. gcs. exp. Med. a«, 27, (1923). 

®) R. Fähreiis, The Suspcnslon-Stabillty of the Blood. Dlss. (Stockho 
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Huf hiii|.cwicscii werden, daß nach gewissen Eingriffen, die, wie eine 
e ■.rwarmiing, Einwirkung von ultraviolettem Licht (Mond^)) nach 
I niicrer Stelle (Jchrachten imstande sind, wasserlBsiichen Proteinen 
‘.igunsclinftcn der Ulobuline zu verleihen, das Plasma sich so verhält, 
n (ilolniiingehalt tatsächlicli vermehrt worden wäre. Merkwfirdiger- 
leiiit (ieiii in physikalischer, chemischer und biologischer Hinsicht 
ichsliinig wirkenden Schlitteln im vorliegendci) Falle eine antagoni- 
firkuug 7.IIZUkämmen. Die Befunde von Fähreus sind vielfach be- 
/orden, sn LInzennielcra), Bacr»), Kanal*), A. Salomon®), 
iieier mißt dem Dispersitätsgrad der Globuline entscheidende Be¬ 
rn. Snionion konnte ergänzend feststellen, daß wohl bei der Mehr- 
r l'ällc mit hesciilcunigter Senkungsreaktion eine Vermehrung 
iiline zu konstatieren sei, daß jedoch keine gesetzmäßige Beziehung 
der Scnkiingsgeschwindlgkcit und dem Globulingehalte sich nach- 
Rse. Desgleichen vermißt v. Ncergaard*) ln vielen Fällen einen 
imis zwischen Senkungsgeschwindigkeit und Globulingehalt des 
iias und scheint eher geneigt, beide Phänomene auf eine gemcin- 
>aclic zurllckzufllhrcn. Bei der Tuberkulose soll nach Leendertz^) 
iiniming des Labilglobulin-Serumprotein-Quotlcnten bessere 
i ergehen als die Senkungsreaktion (Labilglobuline sind der bei 
-c fällliare (ilubullnantcil). 

P) Verhalten der Globuline bei Lues. 

reiche Angaben (Misch*), Rowe*), Bircher und Mac Farland“) 
gen vor, wunacii der Olobulingehalt des Serums bei Luetikern 
ist, und zwar soll es nach den Untersuchungen von Müller und 
^) die Euglobulinfraktion sein, die hauptsächlich von dieser Ver- 
betroffen wird. Nach Noguchi**) wäre dieselbe noch charakteri-- 
vle die Wassermann-Reaktion; wenn man nach Bircher und Mac 
I einen Qlobulingelialt von 50% als positiv bezeichnet, so sollen nach' 
hnissen dieser Autoren 90% aller unbehandelten Syphilitiker positiv 
rchcr und Mac Farland haben ferner den Einfluß der Salvarsan- 

l. Mond, Pflllg. Arcli. 107, 574 (10^). 

1. LInzcnmelcr, Pfing. Arch. 181, 160 (1920) und 180, 272 (1921). 
lacr 1. c. S. 403. 

'. Kanal, Pflüg. Arch. 107, 583 (1923). 

.. Salomon, Zschr. f. klln. Med. 00, 319 (1924). 

:. v. Neergaard, Klln. Woch. 8. Jahrg. 1561 (1929). 

1. Leendertz, Klinische Wochcnschr. Jhrg. 5, 175 (1026). 

. Misch, Zschr. f. Iromimltatsf. orig. 34, 380 (1916). 
iowc 1. c. S. 408. 

Ircher und Mac Farland I. c. S. 409. 

. Müller und W. H. Hough. Wien. klln. Woch. 34, 167 (1911). 

.. Noguchl, Journ. of Amcr. mcd. Assoc. 1919. Ref. Deutsch-med. 
ihr. 1008, 1247. 
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apic auf den ülobiilingehait des Liictikcrhlittcs iintcrsiiclit. Sie knn 
Nachweis erbringen, daß auf 5—6 Salvarsaninjcktloncn die (ilob 
.6 wieder normal wurden. Trotzdem lehnen diese Autoren es ab, 
ndinvermehrung hei Lucs als charakteristisch fflr diese Kranklicit ai 
sn, da — wie ja bereits hier ausgeftihrt worden ist — diese lirsclieii 
vcrscliicdencn pathologisclicii Prozessen vorznkoinmen pflegt. N 
quantitativen VerSnderungen, die aber von Starlingcr‘) ver 
den, oder an Steile dieser wird von vielen Aiitoi'cn (vgl. Weisliac 
nioinmen, daß die thermolabilen und ein bcträciitliclier 'I'cil der tlici 
lilen leichter ausfinckbar sind. als die entsprechenden (ilolniliiU|U 
Norinalserum. Die Rolle der (jlobullnc fClr die Beurteilung der einze 
^reaktionen wird ob ilircr theoretisclicn und praktisciicn Beden tu r 
m eigenen Absclniitte zusammengefaßt werden. 

y) Verhalten der Globuline bei Karzinom. 

Träger von Karzinomen lassen in den Anfangsstadien Veriinderii 
:r Verteilung der Senimfraktionen vermissen (Daer’')). Mit fortsciirc 
I Krankheitsprozesse tritt eine Vcrinclirimg der Olol)uline und Vermi 
jdesAlbumins (Robrer»), Oussio«), Galchr"), Bacr’^))cin. So g 
per-und Tonnet") an, gegenflber einem Globulingclialt von . 
ormalem einen solchen von 75—51% ini Serum Krebskranker gefni 
aben. Die Trockensubstanz des Tumor seihst zeigt ein Globniin-Albui 
altnis von 2:1. Die höchsten Werte, bis zu 11% des Ocsaintsen 
len nur bei rasch zerfallenden Tumoren beobachtet und als Binfluß 
apeutischen, den Tumor zerstörenden Maßnalimcn (Strahlcntherapie) 
ßi, während eine nennenswerte Vernrehrung bei rasch wachsenden 
istasierenden Tumoren ausbleibt. Dieselben Autoren geben nun fe 
daß nach Entfernung des Tumors der Glohulingeiialt langsam wi 
ikt. Aus allem diesem und aus der Tatsache, daß nacli Bcfinulcn 
per, Forestier und Tonnet aus dem anaphylaktischen Ven 
nahe Verwandtschaft zwiklicn dem Tumor- und dem ScriimciA 
Karzinomatösen hervorgeht, .schließen Loeper und Tonnet, daß 
GlobulinvcrmQhnmg Im Serum bedingende Protein mit Tumorenel^ 
tisch sei, so daß die Globulinvcrmehrung durch den Zerfall ties 
ischen Gewebes bedingt wflrdc. Diese Behatiptung wird derjen 

>) W. Starlingcr, Biochein. Zschr. 100, 440 (1020). 

^ W. Welsbach, Wassermannschc Reaktion und FlocUiingsreaklli 
hlleßllch der TrflbtingsrcaUtionen. 2. Aufl. (Jena 1024). 

•) W. Bacr I. c. S. 403. 

*) F. Rohrer, Deutsch. Arcli. f. klln. Med. 121, 221 (lOlfi). 

*) J. Gusslo, Tumori, Jhrg. JO, 1 (1023). 

•) 0. Qalchr, Wien. Arch. f. Inn. Med. 0, 370 (1024). 

’) W. Baer 1. c. S. 403. 

•) M. Loeper und J, Tonnet, Progr. mW. 47, 307 (1020) uiul Loci 
jstier und Tonnet, Presse mW. Jg. 20, Nr. 30 (1021). 
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nski') )>t;^üii(llH‘r|{c$tctlt. Dieser Autor konnte hu Gegensatz zu 
iiiii'i'hllirU'ii lieruiulcn Globuliiivermehrung nur bei solchen Karzn 
iiclivvvisvn, die primär oder sekundär die Leber betroffen hatten, 
ml /u tlem ScliluU, daß nicht das Karzinom, wohl aber eine durch 
InHÜiigte Leherinsuffizienz ais Ursache fOr die Erhöhung des Globuiin> 
Ul iH-tracliten sei. Schließlich weist Gaielir*) darauf hin, daß die 
iiiiic den Ausdruck einer im Zelleiweiß selbst bestehenden Ver- 
< bilden koiinle. h'ür die serologischen Karzinomreaktionen durfte 
liilten der (lluhuline von ähnlicher Bedeutung sein wie unter den 
ifudeii Verliältiiisseii hei Tuberkulose und Lucs. Eine zusammen' 
Diirslellung dieser Beziehungen finden wir bei Kahn^, Derselben 
mminen, daß nach Sachs der größte Teil der bekannten Carcinom- 
ICH auf einer Vcrscliiebung der Biuteiweißkörper von der hydro- 
icli iler liydroplmben Seite Insniht. ßezllglich der Beschleunigung 
«eiikung wird liervorgeliobcn — wie bereits oben auseinandergesetzt 
sl , daß dieselbe dem Fibringlobulin- resp. Olobulingehalt des 
Harallel geht. Endlich werden die Komplcmentablenkungs- und 
-srciiktiimcn ebenfalls auf eine Vermehrung der Euglobuline bezogen. 


A) Verlialtcn der Globuline bei Nephritiden, 
den fibrigen chronischen Erkrankungen, bei welchen Untersuchungen 
•iBverloliung im Serum durchgeführt worden sind, kommt, wie 
icrviirlicbt, den Nephritiden eine Sonderstellung zu, da diese Krank- 
hnlicher Weise wie viclleiclit die Tumoren direkt die Eiweißverhält- 
heelnflHSScn imstande ist. Dennoch scheinen sich bislang keine 
lun Gesetzmäßigkeiten bezflgllch des Verhaltend der Serumglobuline 
1 zu lassen. Die vorliegenden Daten leiden vor allem unter der 
4eit, bei der Mannigfaltigkeit des Krankheltsbiides der Nleren- 
cii exakt vergleichbare Zustände zur Globulinbestimmung heraus- 
«ud unter dem Umstande, daß. wie Kollert StarlingerJ 

hoben.. die einzelnen Autoren sich zu diesem 

rglelchbarer Methoden bedient haben. Angaben über 

lug hei Nephritiden machen Limbeck und Pick ), Erb®n ) 

Mephrilis). Lewinsky«) (Schwangerachaftseklam^^ 

») (parenchymatöse Nephritis), Fodorund Fischer'“) (Nephrose, 

V. FilliiskI, Presse mfid., ®J» ^[ 924 ). 

'r. Kalm.'kEho Wochenschr., Jhrg. 4, ^ 

;; - (.™.. 

Ä H. 38 cW 

’cwlnsky, Pflöß- Arch. 100, 611 (1903). 

[‘’pidor und 0. ??.®'Fischer, Zschr. f. d. gcs. exp. Med. 20,265 (1922). 
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ichron, Glomerulonephritis mit nephrotischem Einsclilag, nkutu Qlom 
»hritis und Stamingsnicren), Linder, Liindsgaard, van Slyke' 
Besserung akuter Nephritiden), Rusznytlk*) (Ncplirosen inui Ai 
ien). Hinsichtlich der letzteren Krankheitsform vgl. auch die auf S. 3! 
ichten Angaben von G ei11. Angaben Aber eine Verä ndcru ng des G1 
i'Albuminverhältnisscs zugunsten des crstcrcn EiweißkOrpers 
a. folgende Autoren gemacht; Epstein^) (chrnnisclie parcnchymatOi 
ritis mit ödem), Munk*)(Lipoidnephrosen), Linder, Lundsgaar 
n Slyke (Glomerulonephritiden, Neplirosen, funktionelle Albumint 
‘tschacher und Hönlinger'^) (chronische Glomcriiloiicpliritidci 
ndäre Schrumpfniere), Preissecker") (Eklampsie), Kollert und 
iger^*) (beiNierenkranken mit-Nicrcnlnsuffizienz,ini Gegensätze zu N 
anken ohne Niereninsuffizienz), Fahr und Swanson^) in 26 PAIlc 
iledener Nierenerkrankungen. Normales Verhalten der Serumci 
irper beobachten Inden folgenden Fällen Epstein *') (Interstitielle Ncpl 
)dor und Fischer^) (akute Glomerulonephritis und Staiumgsn 
nder, LundsgaardundvanSlyke^**) (Nephrosklerosen), Petscli 
.d HOnlinger^') (Nephrosklerosen und Hypertonien). Globuli 
inderungen haben l)eobachtet Llinbcck und Plck^^) ( 
jphritis), Epstein*) (interstitielle Nephritis), Dienst“) (Eklat 
sliwangerschaftsnephritis), (Rollert und Starlingcr“). Diese lei 
utoren haben an einem verhältnismäßig großen Material verschied 
ierenaffektionen im Serum die Halbsättigungsfraktion mjttcls A 
iHF), d. h. Eu- und Pseudoglobulin bestimmt. Sie kommen zu de 
:ndcn Ergebnisse: „Die durchschnittliche AHF des Serums schei 
ierenkranken geringer zu sein als bei Normalen. Bel mehrfacher 
ichung des gleichen Nierenkranken traten beträchtliche Scliwankun 
sr AHF auf, die in dem klinischen Bilde keine Erklärung finden. Bei P 
ranken ohne Niereninsuffizienz scheint die AHF geringer zu sein t 
liehen mit Niereninsuffizienz. Nierenkranke Luetiker scheinen eine 

*) 0. Linder, C. Lundsgaard und D, van Slyke, Journ. of blol. Ch 
.9 (1924). 

•) St. Riisznyäk, Zschr. f. d. gos. exp. Med. 41. .532, 1914. 

') Epstein I. c. S. 409. 

F. Munk, Pathologie und Klinik der Nlerenkrankhcltcn. (Berll 
■25.) 2. Aiifl. S. 42. ' 

*) L.PetschachcrundH. HOnllnger,Wien, Arcli. f. inn.Med.0,357 
•) Preissecker, Zeiitralbl. f. Qyn. (1926). 

’) 0. Fahr und W. W. Swanson, Arch. Internat, d, inöd. 8H, 510 
•) I. c. S. 409. 

*) I. c. S. 413. 

“) I. c. S, 414, Anni. 1. 

’*) 1, c. S. 414j Anm. 5, 

“) 1. c, S. 413. 

») Dienst, Arch. f. Gyn. 66 und 09, 

“) 1. c. S. 413. 
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A. Änderungen den Qlobulingelialfes. 


MM-’ zu haben als der Durchschnitt der Luetiker.“ Gleichzeitige 
nuiigeii (lc.s Serum- und Harnciwelßkdrpcrs haben u. a. Csatary^), 
.(liiert iiikI Starliiiger*) ausgefflhrt. Danach konnte zwar keine 
Dg zwisclieii dem Scruinglobullngehalt und der Stärke der Albumin- 
ihl über ein Parallclgclieii des prozentuellen Serumglobulingehaltes 
eiitsprcchcndcn Werten im Haute festgestellt werden, 
der Schwicrigkeii, diese mannigfaltigen, zum Teile einander wider- 
ideii oder aus methodischen Qrtinden nicht näher vergleichbaren 
I nach chilicitlichcn Gesichtspunkten zu beurteilen, erscheint es nicht 
heiid, dull die ßcstimiiumgsergebnisse der Verteilung der Eiweiß¬ 
en im Serum noch keinC' entsprechende Verwertung für die patho- 
IMiysiologle mul die Klinik der Nephritiden gefunden haben. Ver- 
nden sicit Hinweise In dieser Richtung, wie z. B. die Vermutung von 
I»), daß, willirend der Rcststickstoff ein Maß für die Niereninsuffizienz 
er Prozentgelialt an Serumglobulin einen Wertmesser für die Inten- 
Infcklhm ahgcbc. 


iingen der Globulinwcrtc im Serum bei verschiedenen patho¬ 
logischen Zuständen. 

er bei den genannten pathologischen Affektionen liegen noch zalil- 
alcn vor, wonach bei den verschiedensten krankhaften Prozessen 
'llnderungcn des absoluten oder relativen Olobuljngehaltes des Serums 
So sind Glohullnvcrmchnmgen angegeben worden bei perniziöser 
(Roll rer'')), bei Herzkrankheiten mit Dekomposition und serösen 
, Empiiysem,PolySytliämie, Diabetes mclitus (Epstein»)),Dementia 
(Krause®)). Gtobullnvcrmlndcrung wird bei Achyiie, Diabetes 
festgestclit (Epstein») u, a. m.). Eine ganze Ahzalil weiterer 
ter Zustände Idnsichtlich deren Einfluß auf die Verteilunperhält- 
zirkulierenden Eiweißkörper sind von Starlinger und Winands*) 
hligl worden. 


laß der pafhologlsctien OlobuHnkonzentrationsvefändemigen. 
ifertc.welcl>e bei den verschiedenen Krankheitsprozessen für die Größe 
efuiidenen Globulinkonzentrationsveränderungen angegeben werden, 
ln einem weiten Bereich. Interessant erscheinen diejenigen Angaben, 

c, die 95 %erreichen, so Epstein») bei paremchymatöserNephritis, 

Csatary, Deutsch. Arch. f. klln. Med. 47.159(1890).und48.35 8(1891). 
c. S. 413. 

’Rohrer.^'beidscli. Arch. f. 

Krause, Zschr. f. d. ges, Neurol. 86, ^2(1917)., 

. Starlinger und E. Winands, 1. c. S. 408. 
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use‘) bei Demciitisj praecox, utu! solche wie der ebenfalls bereih 
ite Befund von Reitstöttcr, welclier diese Angaben noch übcrt 
eine Bestätigung durch die Befunde aus dem Doerrschcn Insti 
iiden hat. Bei einer Pneumonie hat Berger“) eine ülobulinvcrmeii 
.uf 90% des Gesamteiweißes beobachtet. Trotzdem, wie cs aiicii Ge 
inandersetzt, unsere Kenntnisse über die Funktionen der Seriimpro 
iiwärtig selir gering sind, ersciiciiieii diese Angaben nur sclivver 
dlich und mllsseii bis zu einer weiteren Bereiclierung des 'i'atsac 
srials und sciiarfcrcn Definition des üiobuiin])cgrifrs mit cntspreciic 
icht behandcil werden. 

Umgekehrt liegen jedocit aucii Angaben vor, wie die oben von Sc 
Roser“) bereits augefflhrten, wonach z. B. in den ensten Lohenstagen 
scliliciicn Säugling der Albumingehalt des Serums bis 90% der Ges 
ißkonzentration atisniacben kann. Hierher gehört auch die Bcobach 
Emmerich und Tsuboi“), welche au mit SchwcinerotlauF lioch imn 
CU Tieren fast völliges Verscliwinden des Eiiglobiiiins bei Vermch 
Albumins fcststcllten, für die die Ergebnisse von Berger“) viclh 
Erklärung zu geben imstande sind. 

7. Quellen des pathologisch vermehrten Olobtillns. 
a) Humoral, 

Auch über die Quellen des pathologiscli vermehrten Ololnilins li 
e einheitlichen Angaben vor. Einzelne Autoren, Joacliim^), M( 
’witz und Meyer*) vertreten die Meinung, daß die beschricl)cnen 
innigen in der Biutbahn selbst zustande kommen, und denken ai 
kte Umwandlung des Albumins in Globulin, Moll, auf dessen 
ungen die meisten einschlägigen Theorien sich stützen, führt für 
Fassung zunächst seine auf Seite 95 gebrachten in vItro-Versiich 
ferner seine Beobachtungen, wonach die Globulinvermchrung steti 
r Albuminverminderung cinhergehe. Die chcmisclicn, physikalischen 
umbioiogischen Bedenken gegen die dem MoIIsehen in vitro-Vci 
ibene Deutung sind ebenfalls oben bereits vorgebracht worden um 
fen gleicherweise die Annahme einer in vivo stattfindenden Umwaiu 
Albumins in Globulin, die u. a. von Hafner“*) vollkommen abgc 


“) B, I<rau8D, Zschr. f. d. ges. Neurol. 86, 642 (1917). 

») W. Berger 1. c. S. 407. 

*) T. Gel 11 1. c. S. 393. 

“) Schiff und Roser 1. c. S. 403. 

>) Emmerich und Tsubol, Verli. d. Kongresses f. inn. Med. (1892). 
^ W. Berger I. c. S, 407. 

“) J. Joachim, PflUg. Arch. f. d. ges. Physiol.. 08, 558 (1903). 

■) L. Moll, Hofmeisters Bcitr. 4, 563, 1904. 

*) Hurwltz und Meyer, Joum. of exp. Med. S4, 546 (1916). 

’®) E. A. Hafner 1. c. 
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diKlicIi der von Moll beobachteten {|iiantitativen Relation der 
rine /.iieiitaiidcr, sei auf die bereits zitierte Arbeit von Berger 
iler die folgende 'l'abellc 3(10 entnommen worden ist. 
ivsvr /.iisaiuinenslellung sowie aus weiteren Untersuchungen über 
lun llezluluiiigeti der einzelnen Proteinveränderungen zueinander 
ir, daß weder in qnanlitatlvcr noch in zeitlicher Beziehung ein 
iger Anlagonisimis zwischen Globulin und Albumin zu beobachten 


Tabelle m 


Tier 

(llohulln- 

ztimilnnein% 

(SiTuin- 

prozenlc) 

Albumlii- 
ziinalime 
l« % 

ÜbcrschiiB 
an Globulin 

WH 

l,i 

0,2 

0,0 

sai 

1,8 

0,3 

1,5 


1,(1 

0,1 

1.5 

W2 

1,(1 

0,4 

1 1.2 

0^» 

2,3 

0,9 

1.4 


;r). liegen die Mol Ische Theorie führt endlich Berger Versuche 
:iwll/.')i iinchgeprtlft von Smith, Belt und Whipple*), an, 
gelungen Ist, fcstzustcllcn, daß nach künstlicher, weitgehender 
’ung der Scnuuprotclne bei der nachfolgenden Regeneration der 
ehalt anslclgt, begleitet nicht nur von einer Albumlnabnahtne 
taiichmal von einer Vermehrung dieses Eiweißkörpers. 


b) Zellulär. 

iflber dieser Theorie des humoralen Ursprunges der Globulin- 
m traten eine Reihe von Autoren dafür ein, daß die letztere zellu- 
miiiges sei. So deutet bereits Burckhardt») auf die Möglichkeit 
Jas von ihm bei hungernden Tieren beobachtete vermehrte Para- 
abgeschmolzenes Organeiweiß darstelle, während die Aibuinin- 
•uiiß durch Zersetzung oder, Lymphebildung behufs Auffüllung de. 
luagern entstandenen Hohlräume erklärt wird. Dieser Auffassung 
Iller anderem auch Arnoldl*) angeschlossen, ln den letzten Jahren 
die zelluljire Abstammung des Globulins betreffende Theorie einen 
Ausbpu erfahren. Im ersten Telle dieser Abhandlung hat die Hy- 


.“"sÄ TI BeU unfo.‘S.®Whipple, Americ. .Journ. of 

'b4'{1ö20). ’ 

!"aS! W '■ Tl. An*. !T. » (>«»■ ^ 

I.Adoir, Dl« Olobitlfne. 
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ithescvon Hcrzfeld und Klingcr die cuLsprucliundu l:rwiiliiuiiig {>üri 
onach der Abbau des ZcIIeiweißcs Aber Fihriiiugen, (llutnilin bis xii 
iiinin und seinen Abbauproduktcii erfolgt. Diese Abbaiireihe enls! 
er von Doerr und Berger*) festgcstelllcn Keilienfolge der Abi 
er immunisatorischen Aktivitüt der Proteine, Berger weist nun dara 
laß bei der infolge Behandlung eines ’riurcs mit arirrenulein I^rotei 
retenden Eiweißvermehrung zunächst eine snlche des l■ihrinogel)s, 
les Globulins und endlich des Albinnins nuftrllt, also die patholi 
^roteinvermehrung ebenfalls den gleichen Ablauf zu nchnieii scheim 
veiterc Stutze für die Annahme des zellulären Ursprunges des patho 
/ermebrten Proteins ftlhrt Berger die lange Dauer der l-liweißk 
.rationsveränderungen und die Tatsache an, daß hei denselbei 
Dreiphasigkeit, nämlich Latenz, Vermindcriing und Vernielirnng, sonii 
R. Schmidt®) das typische Verhalten zelluliiror Reaklionen, zu 
achten ist. Danach wurden In cinlicitlicher Weise die Verschiel 
der Elwclßreaktloncn des Blutes ebenso wie die pathologiscitei 
änderungen der Übrigen Bestandteile des letzteren auf zelluläre P 
zurilckzufUliren sein. 

Während nun Berger keine weiteren Angaben macht Uber die 
der Zellen, welche als Ursprungsstmicn der SemmcIweiBkUrpur in li 
zu ziehen sind, sind andere Autoren darin weiter gegangen. Keyi: 
nimmt an, daß diese durcli Zerfall von roten Bhilkfirjierchen cnl 
(Blutkörperchen, allerdings weiße, als Ursprungsstlltlen der Globulin 
haben schon A. Schmidt sowie L.M 0 IH) vorilbergcliend in Erwäg' 
zogen.) Reymann hat bei einer Reihe von I’rozcssen, hei welchen 
logische Globiilinstelgcrung beobachtet wird, so Immunisierniig von 
mittels Diphthcrletoxlns, Behandlung von Ziegen mit Slaphylolyi- 
Pyridin, Einwirkung von Verdunnungshämolyse und Autolyse, glei 
die Hämoglobinwertc und die Erytlirozytcnzjdil ermittelt, lir zcl 
in den meisten Fällen der quantitativen Eiweißveränderinig eine Zej 
der roten Blutkörperchen vorausgellt. Dann folgt erst eijier F'iJ)i 
Steigerung die Globulinvcrmclmmg. Verf. vermutet auf (innul «eh 
suche, daß folgender Übergang der [»roteinc Incinamlcr '.stai 
ErythrozytciielwclB ~ Plasniaeiwciß - I’ibriiiogen Globi 
Albumin, 

Bei der Besprechung der Globullnstcigcrung im Serum Krelw 
.haben bereits die Angaben Loepers und Tnnncts Erwähnung gi 
wonach das erwähnte vermeinte Protein zerfallenes Tunmrmatcr 
stelle und worauf in diesem Zusammenhänge verwiesen wird. 


2 5’ r Arch. f. klln. Med. 181, l (11)2(1), 

I •"“"unltatsf. <11, 21)0 (1024) mul t 

*) L. Moll, Hofm, Boltr. -1, 578 (1903). * 
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B. Globuline in der Immunbiologie. 

Iiusnnilcror WiclUiKkcit scheint die Rolle zu sein, welche die Glo- 
clcr IiiiiiuiiihioIoKie spielen. Es dflrftc wohl kaum eine bedeutendere 
liinu nur diesem Uebietc existieren, mit weicher die Globuline nicht 
e oder indirekte Verbindung gebracht worden sind, sei es nun in 
dehungun zu den spcztrisclicn Körpern oder zu deren Reaktionen, 
dtezilgliche liefiinde sind nicht unwidersprochen geblieben, gewisse 
hedürren iiocli der cxpcriineittclien Bestätigung, manche An¬ 
gelleinen rein liypotlietischcr Natur zu sein. Die vorliegende kurze 
'tirassiing kann daher nur vereinzelte, relativ gesicherte Erkenntnisse 
e iiniH sicli vorderhand begnilgen, einen skizzenhaften Überblick 
Slniid der i'rage zu geben. 


1. Glohnline als AntIgene, 

\iiligcnciijirakler des Globulins war in mehrfacher Beziehung 
id von Uiilcrsiichiingeii. 

Ich wie für die Ehveißideiitlfikationsversuchc bei wasscriaslichen 
wurde siiwolil die Präzipitatioiis- als aucli die Sensibilisicrungs- 
leraiigezogcn. Mit Hilfe der crstcren wurde dicFragebchandelt, ob bei 
lilisEertmg eines Tieres durch EiwciBgcmische, wie sie Eiklar und Blut¬ 
stellen, cs zur Bildung von Präzipitinen kommt, die ffir die einzelnen 
■per, wie z. B. das Olobiilin, spezifisch sind, ferner wurde iintersncht, 
zclneii l•■rakti«llcn von Eiklar und Blutserum fOr die entsprechen- 
iiie spezifische Präzipitine ini Ticroi^anlsmus zu bilden vermögen, 
-er und Pick^) haben nun gezeigt, daß ein Kaninchen, welches 
gere Zeit Eiklar subkutan elnvcricibt bekommen hat, ein Serum 
Jas mit sämtlichcii Bestandteilen des Eiklars reagiert, also auch mit 
llneii, von denen Verff. vier verschiedene Fraktionen unterscheiden 
I- und I^seudoglobnlin Ovoiiiuzlii und Dysglobulln). Falls jedoch 
‘haiidlung mit den einzelnen Bestandteilen des Eiklars vorge- 
vird, so reagiert wohl das so erhaltene Initnunseriim mit dem ent¬ 
eil Antigen unter der Bildung spezifischer Niederschläge. Allein 
re Bestand teile des Elklars-als die zur Vorbehandlung verwendeten 
lungcii mit diesem Imiiumseinm. Beim Euglobulin und Pseudo- 
leigle sich aiißcrdeiu die Niedei-sclilagsblldiing abhängig von der 
itloii, da sic nur In Vcrdöiiniuigcii 1:10 —20000 eintrat. Ähnliche 
soweit sic das Ololiiilin beticffcn, hat auch Umber«) angegeben, 
ktoen und Colc«) geben Antisera gegen Ovoglobulin keine Re¬ 
nnt Lösungen von Fibrinogen, Euglobulin und Albumin aus dem 
asina. 


Obcniiaycr und E. P. Pick, Wien. Idlii. Rundschau(Jhrg. 1902), 277. 
Umber, Berl. kllii. Wochenschr. 657. • 

Hektoeti und A. Q. Cole, Joiirn. ol infcct dis. 42, 1 O«®). 
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Entsprechende Vcrsiiclic mit fraklinnivrlom llhilsenitn lialtun 
iledcne Autoren, so Piihrmanii'), linntcr'-’) aiisircrniirt. hh'sl 
mmt zu dem Ergchnissc, daß pacli Iinnuinlsicrung von Kaninchen 
sungen von En- oder Pscndoghihnlln das Sernin dieser 'l'iere dcit 
üzipitlereiul auf alte drei dtircli (NH 4 ),S 04 >l'rnkti»nierinig crhallhan 
lißgruppcn wirkt. DlcSpczifitiitdcrdurcIi Imnuinlsieriing initlcls (ilohi 
Hing erhaltbaren Seren geht al)cr docli soweil, daß l‘uncnni iinsiaiulc 
t Hilfe dieser Methode Unterschiede zwisclien naliirliclieni und kilnsilici 
s Albumin hcrgestclitein Globulin (vgl. S. I(K)) fesl/ustellen. Das ICde 
ssen weitgelicndc Ühcrefnstinimiing in pliysikaliscli-chemisclier lieziel 
It den tierischen Ulobniincn im l.aufc dieser Darstellung hervorgcli 
irden ist, kommt den letzteren auch im iinmiiiihinlogischen Verln 
ihc, insofern es als Antikdrper ein spczlfisclics, priiziplllereiules St 
erzeugen vermag (White und Avery*)). 

Über das Verhalten von iiellglohulineii liegen hingegen nur verein 
igaben vor. So soll ein aus hfimoiysierlcm litnt nach Ahflllrierun 
Toma'ta mittels einer Tonkerze durcli C()j,-Einleitung mul Verdllni 
irgestclltes Globulin des Antlgcncliaraktcrs ganzliclt enihcliren (Cliodr 
egentclilge Angaben (Schmidt und ßcncltr’) sollen lediglich auf 
ivollständigen Entfernung der Stromata hcrnlieii, 

Eingehende Untersuclumgcn liegen ferner vor llher tlie l'iihigkeil 
lobuline,sowohl der tierisclicn als auch der pflanzliclien Ur.sprmiges(l‘Ule 
Vhite und Avery®)), als anaphylaktische Antigene zu wirken, Naci 
ibnisscn von Dole und Hartley“), Slern^) kommi diese ltlgens< 
len dreien durch (NaH 4 ),S 04 -Praktlonlcnmg ans IMerdesernm dar 
jren Eiweißkörpern Euglobulin, l>8cudoglobnlln und Albumin zu. 
.eerschwcinchen, das eine sensibilisierende Einspritzung eines dieser Ith 
ärper erhalten hat, ist gegen ihn empfindlicher als gegen die anderen Eh 
3rpcr desselben Serums. So sensibilisiert olso Euglobulin nur bis zu e 
iwissen Maße gegen Albumin. Nach dem oben erwähnten Identiflkal 
irsnche kflnstllcher Globuline Fanconis scheint die Scnsihlllsien 
icthode vielleicht geeignet zn sein, Globuline von Allnunfnen zu nnlcrsclie 
1 manchen Fällen dflrftc also, wie Dale und Hartley es betonen, die J 
llislerung streng spezifisch sein. Die Sensibilisierung des Meerschweini 
;gen Albumin entwickelt sich später als die gegen Ghihnllnc. Auch heil.' 
azu wesentlich größerer Dosen. Die Auslösung des Schocks hei snlcliei 
Ibumln sensibilisierten Tieren gelingt aber auch mit Euglobulin, Eine 


*1 Phy«lology 8«, IX (H)ü4). 

•i M H (zIt. nach Chodal). 

*) e' Stern Aroh f’ 

) e. Stern, Arcli. f. Hyg. öl, 169 (I0S2). 
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lis viiK's der Pruteinkdrpcr, gegen die die glatten Muskeln des Meer- 
lieniiterus sensibilisiert waren, vernichtete teilweise oder gänzlich 
iprindliclikcit gegen die anderen Proteine desselben Serums. Doerr 
ger') liahüii iiii Anschluß an die obige Arbeit besonders den Einfluß 
iil, den verscliicdene Eiweißkörper, Globulin und Albumin, aus deni- 
lliilseriini heim Sensibilisierungsversiiche aufeinander ausUben. 
ilen reslstellun, daß bei Verwendung von gleichen und optimalen 
e Anligenfiiiiktioncn von Euglobulin und Albumin bei der anaphy- 
n Versiiclisanordnung keine Modifikationen erleiden. Wohl werden 
he benbaclitet, wenn man die optimale Dosis eines Antigens mit einem 
iclien überscluiß des anderen* gleichzeitig einbrachte. Dabei ver» 
cl» jedueii die Elweißkflrper verscliieden, denn wohl vermag Euglo- 
8 AII)iiiiiin zu verdrängen,' der entgegengesetzte Fall wird aber niciit 
el. Selbst ein luindcrtfacher übcrscliuß von Albumin vermochte 
\ iiiclit, die Wirksamkeit der optimal sensibilisierenden Dosen von 
lin zu modifizieren. Hingegen beseitigt die simultane Einverleibung 
fachen Quantums Euglobulin die Anügenfunktion der optimalen 


menge. 

0 und iwnnoff*) haben durch Elektroosmose dargestellte Serum- 
•n im Anapliylaxieversuch geprllft und konnten dabei den Nachweis 
1 , daß sicli wohl Albumin und Globulin fraktions-speziflsch verhalten, 
itlicltc 'iVeiinung zwischen Eu- und Pseudoglobulin jedoch nicht 


h den Feststellungen von Doerr und Berger scheinen Angaben 
Autoren begreiflich, nach denen die für die Anaphylaktisierung 
slösung des Schocks wirksame Seruiufunktlon an die Globuline 
ist Dahin gehört ferner die Erklärung der Erscheinung, daß 
mit Menschenserum ttberempflndlich gemachte Meerschwmnchen 
er für imvorbehandcite (normale) Tiere, das Serum syphihtischer 
. sich giftiger erweist als Normalserum. Diese Tom. ät ^rd 
auf die andewärts nacligewlesene Olobullnvermehrung •^ Luetiker- 
,‘zogcn II. dgl. mehr. Die vereinzelten Angaben über die 
iiline scheinen nicht In dem Sinne zu verstehen zu f J^ 
iliescr Eigenschaft etwa Antigencltarakter zukommt. Nach Bordet) 
hulln aifs frischem, normalem Meerschweinchenserum, «"travenös 
beim Mccrschweinclien einen tödlichen Schock aus. Mac Kinley ) 
w ÄTTrch v,«!..»™ «J« und parcl.l.dun von ra. 

S Olobullntrakllon erat W UpoldiusabdleEigsnschaitto OllUg- 
taMfflnS dia an! bnen Elnün» dar Urarida an! dan kolloldan 
dt! OlobdiM anrdeKgefObrt wird. An! die Überelnetlramnng dieaer 


b g'ifat'KK Ä' cts m. kU «, 3.3 Ob«). 




2 Die Qlobiiline in Medizin und Biologie. 


iffassung mit gewissen Theorien über das Ziistandekoninicii des aiia| 
:tisclien Schocks sei hingewiesen. Ferner liegen vereinzelte Atignben 
er das allerdings nur in vitro nachweisbare, Bakterien Idtciule Veriiit 
visser Zellglobuline, so der nach Halliburton ans Leukozyten 
mphdrtlse darstellbaren Zcllglobiiline (HaIIkill*)). Nelson'^) hat di 
rdauung von hochtoxischen Autolysaten aus Botiilinuskiiltiircn zu 
nnen, daß das intrazelluläre Globulin nicht mit dem Toxin ident Iscli 
Schließlich muß hier noch darauf hingewiesen werden, daß ptlanzl 
obuline verschiedener Bohnenspezien entsprechend den Angaben 
ells, Lewis und Jones^) mit Hilfe der linniiinitälsreaklionen iiii 
lieden werden können. * 

2, Olobullne und Ininuinkürpor. 
a) 'Allgemeines zur Darstellung. 

Bereits bei einer Besprechung der Darslcllungsmctiiuden des (ilolni 
i Serum ist des Umstandes Erwähnung gcschelicn, daß, falls ein Male 
wendet wird, das Immunkörper enthält, diese meist mit irgeiulci 
iktion des Globulins aus der Lösung treten, wobei jedoch der Fih 
bulin-Nlederschlagsanteil stets frei von Immunkörpern ersclieliil (Fici 
! besonderen, dabei zu beobachtenden Gesetzmäßigkeiten sind (icg 
nd zahlreicher Studien geworden. So dflrfte der Naclivveis als erbra 
ten, daß bestimmte Immunkörper stets mit derselben Uiwulßfrakl 
treten. Es muß dabei jedoch berflcksichtigl werden, daß einerseits 
reißfraktion auf die gleiche Weise gewonnen wurde, (Wir verwel 
diesem Zusammenhänge nochmals auf die Tabelle von S. 35, 
Cher hervorgeht, wie voneinander abweichende und oft nur schwii 
ereinander vergleichbare Ergebnisse die verschiedensten (ilobii 
steihmgsverfahren liefern.) Andererseits muß nach gewissen AugnI 
I. wie oben) angenommen werden, daß die Sera verscliicduncr 'l’i 
üglich der Verteilung der lniniiinkön)er auf Ihre Serumfraktionen ni- 
ner untereinander tibereinstimmen, Endlich scheint aus dem vorlieguiu 
-crial hervorzugellen, daß die fraktionierte Ausfällung der Scrumclwc 
per nicht nur die relative Isolierung eines bestimmten Immunkörp 
dem unter Umständen auch eine Trennung der einzelnen Iiumitnsi 
izen des gleichen Tieres gestattet. Wälircnd cs z. B. bei einer Reihe \ 
’en, so Ziegen, Kaninchen, Meerschweinchen, fcstzustehen scheint, d 
verschiedenen Immunkörper keinen Unterschied ihrer Fraktionszii 
gkeit aufweisen, demgemäß durch Salzausfällungcn keine gclrcni 

*) E, H, Haiikln, Proc, roy. soc. 48, 03. 

^ C. J, Nelson, Joura, of infbet. dis. 41, 0 (1027). 

(1927) ° ^®wls und D, B. Jones, Journ. of Infect. dis. 

*) E. P. Pick I, c. S. 32, - 
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Ulf' (Icrsclhcn nidglich ist, deuten die bei anderen Tierarten erhobenen 
dahin, daß die verschiedenen inimunkönier verschiedene Nieder- 
rciizcn |'cgcn(lhcr(NH 4 ) 2 S 04 aufweisen (Piek^)), s.w.ii. Endlich muß 
'S zur Ücurlciluug der quantitativen Angaben berücksichtigt werden, 
l'’raktinuicrung mit (NH,,),S 04 sowie die Aussalzungsvcrfahren (Iber- 
var diu schnnendsten Methoden zur Darstellung von in ihrer Löslich- 
'crilndcrtcn Globulinen sind, jedoch Angaben vorliegen, daß bei 
iliaudlung ein Teil der I mniunkörper seine Wirksamkeit verliert. In 
sinne sind wohl die Angaben von Kröger und Hektoßn®) zu ver- 
wnnuch das Albumin eines bestimmten Immunserums frei von 
Inen, der PrÖzipitintiter der Globulinfraktion jedoch niedriger 
derjenige des Vollserums. Wolff*) gibt an, daß nur die Hälfte der 
mmunkörper in den Biweißfraktionen wiedergefunden wird, (NH 4 )sS 04 
lauch hei cinerzur Fällung von Euglobulin notwendigen Konzentration 
Sclilicßlicli wird aucii ein Verlust an antitoxischer Wirksamkeit bei 
liurung diphthcricantitoxinhaltiger Seren beschrieben (Atkinson*)). 
genen'*) neohnchtungen bei der Fraktionierung von Typhusbazillen 
icrenden Seren konnten entsprechende Titerabnahmen restlos auf 
ion an das Filterpapier zurflekgeftihrt werden. 


b) Globuline und Fermente. 

eits im nnrmalcu Serum kommen fermentartige Bestandteile vor, 
älinliclies Verhalten aufwelsen wie die Immunkörper. Nach älteren 
chungcu von Hammarsten, Röd6n*), Morgenroth^ u. a. 
as Pferdebluiserimi ein selir wirksames Antilab, dessen Vermehrung 
ibkutanc Injektionen von Labferment bewirkt werden kann. Fuld 
I ro") beobachteten mm im Pferdeblut nelwn dem Antilab das Vor- 
ein eines labfcrment-ähnllchen Stoffes. Durch Fraktionierung des 
mittels (NH 4 ) 8 S 04 konnte gezeigt werden, daß dem Flbringlobulii 
ibcnde noch labhemniende Wirkungen zukommen, daß Euglobiiiii 
c einer Gerinnung wirkt, während das Pseudoglobulin labheramenc 
halt. Verff. halten die durch Euglobulin bewirkte Labung für analog 
durcli das bisher beschriebene Labferment,während der labhemniende 
des Pseudoglobulins auf das spezifische Verhalten des Proteins zi 
salzen ziirückgeföhrt wird. Die Angaben von Fuld und Spire 


E. P. Pick, Hofm. Beitr. 1, 303 (1002). 

■1. H. Kröger und L. HcktoCn, Proc. of the soc. f. exp. blol. and mied, m 


7)- 

Wolff, Zentralbl. f. Bakt. I, 88, 703 (1803). 

J. P. Atklnson, Journ. exp. Med. 5, 67 (1000). 

Noch unveröffentlicht. - noo-n 

^Odön, zIt. n. Hammarsten, Rcf. in Malya Jaliresbcr. 17, 160 (1887, 
1. Morgenroth, Centr. f. Bakt. I, 88, 34-9 (1809) u. 87, 721 (190Ö). 

E. Fuld und K. Spiro, Zschr. f. physlol. Chem. 81, 132 (1900). 
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ben von verschiedenen Seiten Bestätigung gefunden, so konnte H 
Unfalls den Nachweis erbringen, daß das koaguiative Prinzip an die 
ibulinfraktion gebunden ist. 


c) Globuline und Präzipitine, 

Begreiflicherweise haben sich die meisten einschlägigen Arbeiten 
r Untersuchung von Immunseris beschäftigt, 

Bei Verwendung der fraktionierten Fällung mittels (NH 4 ),S 04 — 
cht anders erwähnt, soll im folgenden stets dieses Verfalircu der Qlol 
irstellung gemeint sein — werden die spezifischen Eiweißpräzipi 
it der Eugiobulinfraktioii ausgefällt. Dies wurde z, B. ffir die obigen 
ntigencharakter der verschiedenen Eiklarfraktionen betreffenden Ven 
m Obermayer und Pick*)'sowie von Umber*) beobachtet. In 
:her Weise konnte Fuhrmann^) zeigen, daß die präziplticrcnde Wir 
!s Serums eines mit Milch vorbehandelten Kaninchens f(lr sein An 
wie für Kaseinlösung und Rinderserum an den Euglobitlinnicders 
ibunden ist. 


d) Globuline und Lysine, 

Bezüglich der Lysine gehen bei Verwendung verschiedener Ani 
nd Tierarten die Angaben der Autoren auseinander. So gibt Fuhrn 
II, daß die hämolytische Wirkung des Serums eines mit Rinderblut 
ehandelten Kaninchens nur der Pseudo- und Eugiobulinfraktioii ■ 
erums anhaftet. Die Verteilung der Lysine auf diese beiden Frakt 
t nicht nur ungleichmäßig, vielmehr kommt die hämolytische Fäh 
em Pseudoglobulin aus Lysinserum von Kaninchen allein zu, wll 
as Euglobulin als Antikomplement hemmend wirkt. Diese Fäh 
'Ird nicht durch Erhitzen auf 56®, wohl aber durch Zusatz von (NH< 
ufgehoben, was vielleicht für die Möglicjikelt einer Deutung diese 
:heinung auf Grund unserer hier vorgebrachten Erfahrungen an Globi 
pricht, (Das Euglobulin aus Lysinserum wirkt außerdem präzlpltii 
ur nicht auf die Pseudoglobullnfraktlon des Rinderserums. Bchandel 
ädoch nach Diacono*) Meerschweinchen mit Hammelblutkörpei 
3 werden gegenüber dem Vollserum 80—82,6% der hämolytischen Wi 
n der durch COg-Fällung dargestellten Globulinfraktion wahrgenoni 
lach Scaffldi«) finden sich die Hämolysine fast quantitativ in der 
JItrafiltration dargestellten Albuminfraktion. Die nach Immunisierung 
liege mit Pfeifferschen Vibrionen auftretenden Choleralysine werden 


A. F. Heß, Jotirn. of exp. Med. 84, 701 (1916). 
*) F. Obermayer und E. P, Pick I. c. S, 419. 

■) P. Umber I. c. 8. 419. 

*) F. Fuhrmann, Hofm, Beltr. 8, 417 (1903), 

•) H. Diacono, Cpt. rend. d. söanc. d. 1, soc, d 
•) V. Scaffldi, RIv, Fat. sper. 8, 265 (1928). 


blol. 88, 1009 (19; 
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I «lur lüiKliibiilinfraktion des Serums nacligewiesen. Eine Nach- 
r l’ii'kschvn Angaben beztlglich des Gehaltes der einzelnen Eiweiß- 
ik’s Meerscbweinchcnsenims an Cholera-Immunkörpern hat 
lusgcflilirt. Danach crscliclnen die Pickschen Angaben in dem 
iitigl, daß die Mehrzahl der Antikörper (also Lysinc, Agglutlnine, 
in den leichter fällbaren Globiilinantcilcn enthalten sind. Die aus 
ngefillirlen Abhilngigkeit der Immunkörperverteilung von Antigen 
ittiing rvsidlierendc Mannigfaltigkeit wird beim Verhalten der Ag- 
.• iKsiniders dculllch. 


e) (iliihulinc und Agglutlnine, 

Angalten v<inl'ick‘‘) treten dicTyphusagglutinine bei Seren von 
leer.schwelnciieii, Kaninchen mit der Euglobullnfraktion aus der 
.'iiiireiiil hei Pferdeserum dicsclltcn Agglutlnine im Pscudoglobulln- 
ag tiachgewiesen werden können. Dcii'ersten Teil dieser Angaben 
I hl't zu einem gewissen Grade die Ergebnisse von Diacono®), 
en hervnrgelit, daß die Affl»lutinatlon auf Typhus und Paratyphus 
mit der durch Verdllnnung und COg-Durchleltung darstellbaren 
ktlnn sogar zehnmal empfindlicher erscheint als die mit Voll- 
sgcflihrte Ucakll(m. Oibson und Coli Ins«) hingegen konnten 
Ile Verbindung Irgendeines Antikörpers des Ziegen-, Kaninchen- 
•deserums mit Hiighibulln nacliweisen. Dem zweiten Teile der 
:n Ih gelmisse entsprechen die Angaben von Went«), nach welchem 
tieilcrschlilge, die durch Dialyse, Einwirkung von HCl oder COa 
I wurden, somit zum größeren Telle aus Euglobulin bestehen, 
;glulinine enthalten, willirend dieselben in dem durch Aussalzen 
^11) SO„, MgSOi und NngSO« gewonnenen pseudoglobullnhaltlgen 
teil nachgewiesen werden können. (Angaben Ober die Vetteilung 
lutininen auf die durch ElektroiiHraflltration gewonnenen Serum- 
n bringt eine Arbeit von Laubenhoimer®).) Die Choleraaggluti- 
nneit Jedoch auch beim Pferde, sowie bei der Ziege in der Euglo- 
:timi vor. Nach den Angaben von Pick wäre es demnach möglidi. 
aktlmilerte Anfspalttmg verschiedene Agglutininc aus 
drennt darzustellen. Versuche, in diesem Sinne von G b »n «n? 
‘I an polyagglutlnlcrendem Pferdeserum ausgeführt, erzielten jedoch 
itives Snls^ Ferne- Bakterleiikoa- 

leln in der l•uglobullnfraktion vor, ohne jedoch mit 
5 des normalen Euglobulins Identisch zu sein, und sind daher durch 

V. Wolff, Zschr. f. Hakt. 88, 703 (1903). 

l: fÄÄ«», 

I H. «0. 
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yse von den Typhusaggliitininen des Pfcrdcscriiins zu trennen. Ai 
enthillt auch nur die Euglobullnfi'aktion, nicht aber das Pseiidnglol 
Substanzen, die imstande sind, mit den Bakterienknagniinen A ni 
irische Niederschlage zu bilden. Im Gegensatz'^n dem olienerwiih 
lalten bei der Labwirkung kommt bei den Baktcrienkoagtdinen 
idoglobuliiizusatz keine hcmiiiendc Wirkung zu. Wi»hl reagiert da: 
ie [ninuinserum in diesem Sinne, docli aiicli in diesem h'allc kuniile 
hweis erbraclit werden, daß die Eigeiisclinfl der Koagiilinlieinn 
ig auf die Euglobulinfraktion zurflckziiftthreii sei. 

Hinsiclitlicli der gruppenspezifischen Isoagghitinine Anll>A und 
Schilcher Sera stimmen die entsprecliendcn Angaben von Rona 
bs^) und von Bleyer^) nicht vollständig (Ihcrcin. Im Gegensätze zu 
tren, die ein wechselndes Verhalten gchmdcii hatten, gibt ßleyer 
! Kdrpcr zum grüßten Teil in der Eugiubulln- und gar nicht oder 
igsten Teile ln der Pscudoglobtdinfraktion gefunden zu haben. 

f) Globuline und Antitoxine. 

Von weittragender theoretischer und praktisclicr liedeuliing sind 
Zwecke der Rclndarstctlung von Antitoxinen iintcrnoinmcnen I'i 
cnmgen von Immunseren geworden. In seinen gruiullcgcnden Un 
ungen hat E. P. Pick zunächst gezeigt, daß die zahlreichen, zum 
ider widersprechenden Angalien In der Literatur auf der Verwend 
diiedener Darstellungsmethoden des bezflglich seiner Pällbarkeit dt 
diiedene Agentien nicht einheitlichen Globulins beruhen. Verwei 
jedoch zur Fraktionierung des Serums das von l-lufmcistcr angeget 
i)aS 04 , so werden belmPfcrdescnim dicDIphthcrIc>undTctnnnsnntlto: 
er Fraktion gefunden, welche bei einem Gehalt von 30—<14 Vol 
mt ausfällt, also In dem Pseudoglobulinnlederschlag. Der FIhringlobi 
Euglobullnantell erweisen sich als frei vom Immunkörper. Beim Ziej. 
n finden sich die Diphtherieantitoxine Jedoch im Euglobulin, ebenso 
nusantlkörpcr der Ziegenmllcli. Die Angaben von Pick sind seil 
li zahlreiche Untersuchuiigsergebnissä bestätigt worden. Die hier ' 
teilten Resultate sind in der Tabelle 9 dargestellt, welche der Pli 
1 Arbeit entnommen worden Ist, 

Die Vergesellschaftung des Diphtherieantitoxins (des Pferdeseru 
em Pseudoglobulin beschränkt sich Jedoch nicht auf das durch 
Ite Protein, Auch bei allen anderen Elweißtrenmmgsverfahren befin 
vntitoxin sich stets in dem Anteil, welcher der durch HalbsättIgimg 
}gS 04 fällbaren Fraktion, d, i. dem Pseudoglobulin, entspricht, gici 
l, ob dieses ausgesalzen wird oder nach Entfernung der übrigen Sen 
ine in Lösung bleibt. Selbst eine Denaturierung des Pseiidoglobiil 

Rona und Krebs, Blochcin. Zeitschr. 160, 260, 1026, 

•) L. Bleyer, Zschr. f. Immunitätsf. 68, 386 (1027). 
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HM (liiivil l'iti'ktnHtinlyüc bei Verwendung zweier negntiv geladener 
II iiiitl iiiiguiingviHlerVtirdiiilyse clntreten kaiiii,fblirt zu einem gieicit- 
iisfulk'ii iltN verniulu/lcn Proteins samt den in ihrer Wirksam- 
’» imwi'iiiKk'iie« Andkörjicr« (DiphtUericantitoxiu und Typhus- 
i’l. V'f'I. Al. Ailtilf'), K, Wcrulckc und Modern*), Eisler und 
Adnlf*'). fXelliifmcislerscheMethadegewährtgegenllbcratideren 
Unvurfülire», 7. H. mit NaCl, Na,S 04 , AtgSO^, den Vorteil, daß sie 
lllk'iie /MilreiiiKirig der aiititoxinfrclen Globulinpartien, des Fibrins 
■ImliiH, gcslallel. Trotzitcm sind auch die tibrigen Aussalzungsver- 
• Isiiliei ung der aiiliioxilifuilligcii Fraktion verwendet worden. Doch 
il hingewiese« werden, dtiü nianclic Salze wegen Ihres zerstörenden 
iUit das Aiiiiliixln zu (Ifcsciii Zwecke nicht brauchbar erscheinen, 
(iivu die Vtirbiudungcu vim Alkalien mit organischen Säuren. Es 
eil VerMichi! aus, iHo entscheiden könnten, ob dem Unwirksam¬ 
es AntÜoxins hei Kaliumazetat (Winterberg*)) oder Natrium- 
Iziii (cigeiw unvci'öffcnlllchte Beobachtungen) eine entsprechende 
mg des Fscmloglohiiliiis entspricht. Mit NaCl haben an diplitherlc- 
heni Serum In jüngster Zeit Scdalllan und Loiseleur*) ge- 


(I, Rewiilut gegeuflber den andei'cn Salzen den Vorteil, daß nach 
der vorseliriftsiiiÜBig hei 37» aiisgetflhrtcn Aussalzung des Senwis 
tes Sul/es ausliilll, so daß die Lösung iw Tierversuch auch ohne 
iciule Dilllyse vcnvenclcl werden kann. Mit MgSO^ haben w. a. 
t Atklusiiii») gciirbeilct, die den Naclnveis führen konnten, daß 
li MmiUimg mit WgSü. aus antitoxlschom Serum 
iliig (iiuuilitaiiv die gleiche Scluitzkraft aiifwies wie das Swim, 

de? AuSlukeil des antitoxlnbaltigcn Pseudoglobulins beruhen 
iti ww V<jvt»Urcu «ur Konzcntricrurtg der Antitoxine. 

I tluirii S'd7fraktinnlcfunB kimn der Qesamtglobulinniedersclilag, 
ie ^ Dialyse viasserunlösliche und 

u.; luS eik werden. Nach unseren früheren, zum 


t. Adolf, Klinische KSifReJ’dTsÄg. d. Biel. 2,16(1026), 
I Wernicke und 1. Modern, R * ^ 

1. EUler und M. bpit«*-! ft“" > , 351 (iflttö). 

!Ä'1ü1S’A .'.Ä- ’*• 

Ä. III.. ...a j. '‘■.«““ri-'r'' 

i. Freund und J- Jo»®!*'“'* ' 
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Arbeiten von Freund und Stenibci'g*), Seng*), E. A1arcu.s*) ei 
der bei der Dialyse ausfallende Globulinantcil als niitltoxisch iinvvirl 
sind daher in der Lage, durch Koinbiiiierung von Salxriilliing mul Di 
liehe Resultate zu erzielen wie die, welche die Fraktlonicruiu 
1^)2804 ergibt. Diese Möglichkeiten sind in den letzten Jaiircn nach I: 
Dialyse durch die Elektrodialyse praktisch verwirklicht worden''). 

g) Zur Natur der Immunkörper. 

Die hier besprochenen Erscbelmingen haben niclit nur ilirc Verwei 
der Serumherstcllimg geritndcn, sic sind aucli der Oegenstand iiicoreli 
rachtungen geworden. Im Vordergrund des Interesses sicht naturg< 
Frage nach der Ursache der Ei'schcinung, daß gewisse Ololuilinfrakti 
Immunscris spezifische Wirkungen aufweisen. Die Slclhingiiniui 
eni Problem wird noch dadurch crschwcrl, daß cs bekannllicli bis 
it gelungen ist, Immunkörper rein darzitstcllen, dieselben jedoch 
reinstimmender Ansicht der Autoren Elwciikharaktcr aufweisen. . 
it darauf hin, daß seine Untersuchungen Anhaltspunkte liefern, welch 
Verschiedenheit gewisser Immunkörper von dem Eiweißkörper der glel 
ktion sprechen. So z. B. zeigen die lyphusscniinkongidine A und B I 
Fällungsgrcnzcn des Euglobulins, sind aber untereinander versciii« 
laß sie also niclit mit dem gleiclicn ElwcißkOrpcr idcntlscli sein köi 
ier Autor schließt weiter auf Grund seiner Befunde, nach welchci 
:hen Immunkörper bei verschiedenen Tieren In vcrscliicdencn So 
tlonen Vorkommen, daß die im Anssaizungsvermögen sicli ilußer 
erschlede nicht ln einer Verschiedenheit des Aufbaues der physinlo] 
»amen Gruppen begröndet sein können. Pick Hißt jedoch dahinges 
lie physiologische Wirksamkeit den Eiweißkörpern selbst oder nnlui 
Mengen kolloider Natur und den Eiwelßfraktlonen nahcstche 
salzbarkeit zukommt. 

Beide Auffassungen sind seitdem zur Erklfirung der vorliegenden 
inungen herangezogen worden. Gegen die identitiit der Iinmunki 
den Serumglobulinen sind u. a, die Untersuchungsergcbnissc von Ba 
ngezogen worden, nach welchen Globulinfraktionen beim Aiisf. 
sse Fermente, denen nachgewiesenermaßen andere Fliliungsgre 
mimen, mltreißen.- Verf. selbst weist auf die mögliche Analogie d 
helmmg mit dem Verhalten der Immunkörper hin. Manche Autc 
z. B. Wolff), nehmen direkt an, daß die entstandenen ElwcIßnU 
ige die Immunkörper rein mechanisch mitreißen. In dem zusami 

*) E. Freund und C. Sternberg, Zeitschr. f. Hyg. 81, 420 (1800) 
®) W. Seng, Zschr, f. Hyg. «1, 513 (1899), 

*} E. Marcus I. c. S. 21. 

*) Hinsichtlich d, einschlägigen Lit. vgl. M.Spiegel-Adolf, Abdcrliali 
d. blol. Arbeitsmethoden, Art. „Elektrodialyse". Bd. 111. B. 

•) J. Bang I. c. S. 37. 

•) A. Wolff I. c. S. 423. 
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■II i{(!fcrnt von Berger') wird eine ZusaininenstelUing aller jener 
e gegeben, die für eine Auffassung der Ininiunstoffe als selbständige 
kolluider Nntnr xii sprechen scheinen, die den Globulinen nur bei- 
[ sind, resp, mich Doerr und Hallauer<) in loser und reversibler 
' sich an diesen befinden. Kapsenberg') hält die Globulinaffinität 
/escnilich, daß er der Ehrlichschen Seitenkettentheorie eine solche 
ersleill, die diese Eigenschaft berücksichtigt. 

(iegensiitxe iU dieser Auffassung betrachten gewisse ältere Autoren, 
SS und Alkinsoii''), welche sich mit der fraktionierten Fällung des 
IS ans nnrnialein und antitoxlschein Pfcrdeseriim beschäftigten, auf 
des eben aiigcfOhrtcii Verhaltens der Antikörper Diphtlierleantitoxin 
II als idenllscli mit dem Globulin. Interessant erscheint in diesem Zti- 


iliang die Angabe von Orciitt und Howe"), welche das Auftreteij 
Inliiiinc für Bac. abort. Im Blute von Saugkälbern nach Aufnahme des 
lai belriffl. Wälirend nämlich das Blut der neugeborenen Kälber 
.lieh frei von Globulin ist und aucli den genannten Antikörper nicht 
konnten die Autoren zeigen, daß Globulin und Antikörper im Blute 
ilig auflrcteii, so daß also die Übereinstimmung im Verhalten von 
a lind Iniiniinkörpern sich nicht auf die Fällungsgrenzen beschränkt, 
laliinc der Identität des Globulins mit dem Immunkörper führt mit 
digkeil zur Unterachcidinig eines wirksamen antitoxischen von einem 
lainen Globulin (Hiss und Atkinson*))* Tatsache, daß das 
srieantitoxiu nicht im Gesamtglobulin, sondern nur in der schwer 
laren l•raktl(Ul desselben nachgewiesen wird, kann nach der Ansicht 
iizhnf und Oihson») In ähnlicher Welse gedeutet werden. Diese 
1 erwägen aber aiicli die Frage nach der Rolle der Größe der kolloi- 
ihulinlcllchcn und deuten die Möglichkeit an, daß die größeren, 
leicht lüsliclicn Teilchen ein geringeres antitoxisches Vermögen auf- 
Diiß ledocli weitgehende physikalisch-chemische Veränderungen der 
e wie z. B, Verlust der Wasserlöslichkeit des Pseudoglobulins, ohne 
werte Abiiahnie des Antitoxingclialtes des letzteren erfolgen können, 
ills oben erwälint worden. Trotz des großen, über die Beziehungen 
imnnkörnerii und Globulinen vorliegenden Materials kann, wie es m 
samnienfassenden Daretellung von Pick und Silberstcin) zum 
cke kommt, aucli derzeit keine Entscheidung getroffen werden, ,,ob 
iiunkörpcr den Eiweißkörpern lediglich anhaften oder ob diese selbst 

der Wirkung sind“. 


W. Berger, Klinische Wochensebr., 2. Jahrg., 

I P. mck nÜd F SMberstcln. Flandb. d. pathog. Mikroorg. v. Kölle- 
■Ühlciihuth, Bd. 11. 317 (1628). 
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^ Globuline bei Immunkörper- und Kolloldreaktioiu 

Bei der Beurteilung der Ininiunkörpcrrcnktiaiicn Insscii sich m 
Sonderheiten derselben auf die Gloluilinnatiir einer der Kniiipon 
iehen und haben zum Teile aucli diese Deutung erfahren. Hier seic 
ige Beispiele herausgegriffen. So beschreibt h'ricdeniann'), da 
ilutination mit normalen Kaninclienscris Salzzusätzc einen fall 
nmenden Einfluß ausilbcn. Borges und Spiegel-Adolf^) beziehen 
scheiiutng auf die Stabilisierung der der Euglobulinfraktion angehC 
tikOrper. Nach Olitzki’’) vermögen auch normale ülohnlinc als Sc 
loide die Ausfällung des Agglntinin-Baktcricnkomplcxes zu verhin 
«lach Michaelis und Davidsohn^) erfolgt bei Verwendung k 
Izipltinmengen die spezifisclic Flockung hei einer Cu, wclclie iialie 
lungsoptimum des Serumglobulins liegt. Bei kdnstliclicr Vermehrun 
ibuline ln vivo tritt nach Shionoya'*) eine Agglutiiiationsliemi 
usw. 

1. Globuline und Lnesreaktloncn. 
a) Veränderungen der Globuline luetischer Sera. 

Hingegen wird den Globulinen bei den Luesrcaktioneii im allgem 
i unmittelbarere Beziehung zu den spezifisclien serologischen Fl 
icn zugewiesen. Dieses Vorgehen basiert zunächst auf einer zweift 
bachtung. Zunächst sprechen eine Reihe von Befunden dafflr, daß 
, wie bereits an anderer Steile dieser Darstcliu ng erwähnt wordci 
Globulingehalt im Serum Luetiker meist absolut vcrmeiirt crsci 
vobei nacliMüllcr und Hough‘')8ich diese Vcrinchrnng hauptsächüc 
Euglobulinfraktion erstreckt -< sondern daß diese aucli cpialitativ 
ert sein durfte. Diese Veränderungen scheinen jedoch in erster 
sikochemischer Natur zu sein. So weist Schmidt^) darauf hin, daß 
die Menge sondern auch die Größe der Globulinteilchen von aiissc 
3ndcr Bedeutung sein können. Eine Reihe von Autoren betont dii 
?erte Labilität von Globulin ln luetischem Serum. Wcisbach'*) 
Ergebnisse der vorliegenden diesbezüglichen Untersnehnngen ilbei 
crscliiedc von normalem und luetischem Serum dahin ziisanimen, 
ch den luetischen Prozeß das Gesamtglobulin in seiner Ausflockba 
verändert wird, daß diä thermolabilen und ein beträchtlicher Teil 


') U. Priedemann, Arch. f. Hyg. S», 361 (1906). 

•) 0. Borges und M. Splcgcl-Adolf, Handb. d. pathog. MlUroorgatils 
uisgcg. von Kollc-Kraus-Uhlcnhuth, Bd. 1, S. 1027, 1929. 

’) L. Olitzkl, Zschr. f. Iinmunitätsf. 67, 455 (1928). 

*) L. Michaelis und H. Davidsuhn, Olochcm. Zschr. 47, 59 (1912). 
*) T, Shionoya, Journ. of blochem. S, 423, 1924. 

*) R. Müller und Hough 1. c. S. 411. 

’) P. Schmidt, Zschr. f. Hyg. 09, 513(1911) und Kollold-Zschr. 10, 3 (I 
■) W. Wclsbach 1. c. S. 412. 
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(.*. UlolHilinc bei iiiimunkörper- und Kolloidreaktionen. 

iiisiiiliilcii Ivicliter atisflockbar sind als die entsprechenden Globtilin- 
II ans Noriiiiilseniin. 


t'/ioluiiiKi'ii der Ocsanitglobniine zum Zustandekoninicn 
positiver Reaktionen. 

liegiMi nun zaiilreiclic Untersuchungen vor, um festzustellcn, ob das 
iilseruni mler nur eine bestimmte Fraktion desselben zum Zustande' 
iivii einer positiven Wassermann', resp. Sachs-Georgi' oder Mel- 
O'Reakliiin notwendig sei. Die einzelnen angegebenen Daten stimmen 
vollständig tlbercin und getvissc Autoren, wie z. B. Renaux^), 
e'-') helrachten im wesentlichen die Albumlnfraktion als Träger der spe¬ 
llen Snbslan/.un, Deiiiiocli scheint cs, als ob gerade den Angaben von 
aiix zu enliielunun wäre, daß dieses Verhalten zum Teil wenigstens 
nvollständlger (ilobiilinfällung beruht. Denn von diesem Autor rührt die 
essanlu llunbaclilnng her, daß zwar nicht durch die bei der Verdünnung 
CC).,-Rinleitung liergestellte Olobulinfällung die Reagine mitgerissen 
Icn.' wolil aller hei der durch Lipoidzusatz bewirkten Fällung, Da nach 
iilieii gebracliten Ausführungen liauptsächlich die Globuline an diesei 
ereil lieleiligl sind, sclicint doch die überwiegende Anzahl der Ergebnisst 
r zu sprcclieii, daß die Olobulinfraktion eines positiven Luesseriimi 
I ebenfalls eine positive Wassermann-Reaktion gibt, Landsteinei 
Müller») liahen die Globuline durch CO»-Einwlrkung, Bauer um 
si’li‘) durch Dialyse dargcstclit, Groß und Volk») sich der (NH 4 ) 2 S 04 
lUouierinig liedienl. Die letzteren konnten zeigen, daß die komplcment 
enden lilgenscliafteu ausschließlich der Olobulinfraktion anhaften 
ei jedoch das Eii- und das Pseudoglobulin sich verschieden verhalten 
das erslere bewirkt Kninplcmcntbindung in jedem Fall, das ist mi 
ohne Extrakt, aktiv und inakUviert. Hingegen verliert das Pseude 
iilin lieiiii lirhltzcn auf 56» sein Ablcnkungsverinflgen, ist jedoch mH 
•r hei (iegenwart des Extraktes imstande, die Hämolyse xu hetnmer 
ysleiuatisclier Welse hat vor allem Kapsenberg«) diese Frage studici 
"^amh den etwaigen Einfluß verschiedener yennungsver 

,„Kl Otabulli. S. tonnt. »U"*™;!'“" 

liv reaclercnder Sera zeigen, daß bei Dialyse von Serum, welches n 
utlich mir das wasserunlösliche Globulin zur Abscheidung bringt, wol 

1) f- Keiiatix. Cpt. read. hebd. d. s6aiic. d. 1. soc. d. blol. 88, 12 

11. Felke. Münch, med. Wochensebr. 67, 1891 (1920) und Zschr.f. Immui 
f. «8, 137 (1921). Wochcnschr. 1908, Nr. 1 

:! <t kTp!.”...*. Si. 301 (1031) .«0 ». 3 (103 

I. d. rinst. Pasteur. #7, MB (1921). 
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eses letztere eine positive Wassermann-Rcaktion bedingt, da 
ich die Albuminfraiction, die nach dem Obigen nocli mehr oder 
roße Mengen Globulin enthält, imstande ist, eine manchmal all 
bgeschwächte Reaktion zu geben. Bei Verwendung von Ausss 
erfahren erwies sich in dieser Hinsicht die Methode der (NH 4 ),S 04 ' 
erjenigen mittels MgSOi als überlegen. Während bei der Verwend 
itzteren Salzes wohl das Globulin stets positive, die Albuminf 
idocli schwankende Resultate ergab, gestatteten die Ergebnisse der 
; 04 -Versuche die präzise Aussage, daß Globulin alleip der Träger 
itiven Wassermann*Reaktion im Serum ist, das globulinfreie ^ 
ilngegen negativ reagiere. Dieses Verhalten zeigen nicht nur die 
Orper des Serums, So konnte z. B.'Trenti^) nachweisen, daß bei ls( 
ler Globuline des Liquors cerebrosp. mittels Ultrafiltration diese ii 
on Nervenlues auch eine positive Wassermann-Reaktion gaben. 
:onnten B au er und HI rsch*) zeigen, daß die positive Reaktion von L 
tarnen von deren Globuilngehalt abhängig ist. Iin Gegensatz zu de 
rwähnten Verhalten mancher Iminunscra bei (NH 4 ) 4 S 04 -Fraktio 
cheint das Clobulin allein ebenso stark zu reagieren wie das Vol 
Dieses Verhalten kann durch Substanzverlust bei der Globullndar 
ind durch Änderung der Ch, die nach den Angaben von Sachs ut 
nann*) eine Veränderung der" Stärke der Wassermann-Reaki 
1 Ingen, undeutlich werden. KontroHversuche mit negativen Seren 
laß das nach den obigen Methoden dargestellte Globulin fast ausn 
icgativ reagierte. In einer weiteren Untersuchung, gemeinsam mit 
’inga, hat Kapsenberg*) nach ähnlichen Gesichtspunkten wie 
ibigen Untersuchungen die Rolle des Globulins und des Albumins 
Reaktion von Sachs-Georgi festzustellcn versucht. Die Rcsultt 
iprechen vollständig den Ergebnissen Über die Wassermann-R 
nsofeni gezeigt werden konnte, daß durch die Halbsättigung mit (N 
lus positiven Seren gewonnenes Globulin positiv, das zurflckbl 
Albumin hingegen negativ reagiert. Auch bei der Sachs-Georgi-F 
entspricht das quantitative Verhalten der positiven Olobullnfraktlor 
aus demjenigen des Vollserums und sind Eiweißfraktionen aus ne 
Serum unwirksam. Wolf und Rideal®) konnten außerdem den h 
erbringen, daß Swumglobulln auch nacli Entfernung seiner Lip( 
charakteristischen Komplementbindungs- resp, Plockungsreaktioni 


*) E. Trentl, zit. nach Ber. d. Physloi. 88, 890 (1927). 

•) R, Bauer und A. Hirsch, Wien., Klin, Wochenschr. 1910, Nr. 
R. Bauer, Wien. Rlin. Wochenschr. 1911» Nr, 42. 

•) H. Sachs und K. Altmann, Zschr. f. Immunltatsf. 26, 400 (’ll 
*) Q. Kapsenberg und Schulringa, Zschr. f. Immunltatsf. 
;i925). 

*) C. 0. L. Wolf and E. K. Rideal, Journ, of Hyg. 26, 366 (19: 
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der letzteren wird durch Eingriffe, welche den Zustand der 
icciuflusscn, wie wiederholtes Einfrieren und Auftanen, Bc- 
lit ultravioleltein Licht, modifiziert. 


ungen einzelner Ciobulinanteile zum Zustaitde- 
koinmen positiver Reaktionen. 


in, wie im ersten Teil dieser Darstellung ausftthrlich ausciiv 
t worden ist, die durch Halbsättigung mit (NH 4 )sS 04 dargestcllte 
;tion sich nicht als einheitlich erweist, wurde nun auch ver- 

I versucht festzustellen, ob dem gesamten Globulin aus positiven 
iiner bestimmten Fraktion desselben das Vermögen der positiven 
kommt. Die wichtigsten der hierher gehörigen Arbeiten bedienten 
:ht, wie bei der immunkörperisoiierung, der (NH 4 )jS 04 -Fraktio- 
ideni der Elektrodialyse. Die in diesem Zusammeniiange von 

II verwendeten Bezeichnungen Eu- und Pseudoglobulin kenn- 
0 auch die verschiedene Wasseriöslichkeit der einzelnen QlobuUii- 


Ruppeli) und seine Mitarbeiter geben nur kurz au, daß die 
ktrodiaiyse niedergeschlagenen Euglobuline die Träger der spe- 
aktionskörper der Wassermann-Reaktion sind, ln besonders 
Weise hat sich R. Stern“) mit dieser Frage befaßt. Er konnte 
positive Reaktion in Betracht kommende Eiweißfraktion noch • 
ihränken. So konnte er zeigen, daß ein Teil des wasserunlöslichen 
velclies bereits bei fttnffacher Verdünnung des Serums mit dc- 
Vasscr oder bei Durchleitung mit COj ausfäiit und deswegen als 
n bezeichnet wird, auch falls es aus positiv reagierendem 
iint, im peptisierten Zustande keine positive Wassermann- 
jrvorzurufen imstande ist. . 

lir vermögen diese labilen Bestandteile nach Sachs und Sani- 
;crn*) Im positiven Serum eine hemmende Wirkung auszuübeii, 
;r Beseitigung verschwindet. Im Gegensatz zu den Labllglobulinen 
enlge Eiweißfraktion, welche nur bei vollständiger Beseitigung 
usfällt und von R. Stern als Euglobulin bezeichnet wird, der 
-er des spezifischen Reaktionskörpers zu sein. Die wasserlöslichen 
le Pseudoglobulin’und Albumin aus positiven Seren geben zu- 
d getrennt stets negative Wassermann- und Sachs-Georgi- 
\ngaben(Sahlmann und Kritik G. Kapsenberg), wonach auch 
globulin aus positiven Seren positiv reagieren soll, werden von 
mangelhafte Trenmingsverfahren (CO^ bezogen. Jedoch hegen 
Hisse vor (Torök und Reiner*)), hach welchen bei Fraktionierung 


ipGl J« Ct S. 17. 

iJlner und M Torök, Ber. d. Physlol. 48, 169 (1927) (A^toreferat). 
Adolf. Die aiobullee. 
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I positiv reagierenden Seren mit Hilfe der Elektrpidlalyse ein Ps 
bulin dargesteJIt werden kann, von welclieni 61116,0,0^ mg N entsprecl 
nge hlnreicht, uni eine positive Wassermann-Reaktjon zu erze 
i'genannten Autoren nehmen daher an, daß die Wassermann- 
-per nicht an die Euglobulinfraktion gebunden sind. 

) Hypothesen Ober die Natur der obigen Beziehung 

Die Feststellung, daß Globulin aus positiven Seren sich von s« 
s negativen hezflgllch der Wassermann* und Sachs-Georgi 
>aktion unterscheidet, führt zur Frage nach den Ursachen dieses 
Itens, Wir haben bereits erwähnt, daß nach den Angaben zahlt 
jtoren das Globulin aus luetischem Serum eine größere Labilität au 
s das normale. Als Ursache derselben betrachtet Kapsenberg Zus 
idcrungen des Globulins, weiche entweder durch Adsorption von Li] 
ler Eiweißabbauprodukten zustande gekommen sind oder durch Andet 
n- molekularen Zusammensetzung bedingt sein konnten. Eine Reil 
utoren vertritt die Meinung, daß diese pathologische Veränderun 
IS Globulin im Luetikerorgaiiismus erfahren hat, hinreicht, um den po: 
iisfall der Wassermann-'und Sachs-Qeorgi-Reaktlon zu bec 
chließllch betont W e i s b ach^) in diesem Zusammenhänge, da ß die gern 
olloldcbemlschen Untersuchungen aller Autoren bisher keinerlei A' 
unkte ftir die Notwendigkeit, die Existenz spezifischer Luesreagine 
ehmen, ergeben haben. FQr die Auffassung, daß die pathologisch i 
lerten Globuline des luetischen Serums selbst die Luesreagine dar; 
3sp. denselben in kolloidcliemischer Beziehung nahestehen, sehe! 
lachweis zu sprechen, daß Eingriffe, die geeignet sind die Kolloidil 
erimiglobullns zu modifizieren (vgl. Nathan*), R. Stern*), Bachm 
achs“), Michaelis*)), in normalen Seren eine positive Wassert 
:sp. Sachs-Georgi-Reaktion hervofrufen. Wenn man aberdasZiu 
ommen der positiven Luesreaktionen auf das Vorhandensein mehr oder i 
pezifischer Antikörper zurUckfOhren will, so lassen sich die obigen 
ucluingsergebnisse am Globulin nur dahin deuten, daß dieses letztere 
örper enthält. Es bleibt dabei unentschieden, ob die Globuline ber 
lerum diese Stoffe irgendwie gebunden haben oder ob die Adsorpt 
stzteren erst in dem Augenblicke der Ausfällung des Proteins erfolgt, 
ssante, obwohl nichts beweisende Versuche ln dieser Richtung hat Ki 
lerg*) angesteilt, der zeigen konnte, daß Adsorbentien wie Kaolin ode 

^) Weisbach I, c. S. 412, 

■) E. Nathan, Zschr. t. Immunitatsf. 80, S02 (1020). 

») R. Stern 1. c. S. 17. 

*) W. Bachmann, Zschr. t, Immvnitatsf, 84, 310 (1022), 

^ H. Sachs, Kollold-Zschr. 84, U3 (1019). 

*) L, Michaelis, Hdb. d. Blochern. Herausgeg. von Oppenheimer (Jer 

’) 0. Kapsenberg I. c. S. 420.. 
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instandc waren, die positive Reaktion eines Serums zum Verschwinden 
igeii. Obwolii nach Ansicht des Verf. diese Versuchsergebnisse nicht 
ließen, daß Globiiiin etwa stärker adsorbierend als die genannten 
iizen wirkt, so scheinen sic doch in diesem Sinne zu sprechen, daß die 
)tioii der hypothetischen Substanz vor der Ausfäiiung des Olobulins 
Nach neuesten Darsteliungen von Kapscnberg>) solien die Aggiu* 
auch In einem ungcffillten Globulin bereits anwesend sein. 


Ic der Globuline beim Zustandekommen der spezifischen 
Flockungen. 

liegen nun allerdings eine ganze Reihe von Beobachtungen vor, 

I bei der Flockung, welche den meisten spezifischen Luesreaktionen 
Je liegt, die Globuiiiie selbst beteiligt sind. So haben bereits Elias, 
liier, Porges und Salomon*) ln ihrer fflr eine kolloidchemische 
Hing der Lucsreaktloncn grundlegenden Arbeit angenommen, daß die 
r man n - Reaktion auf einer unter Komplementadsorption erfolgenden 
litlgciiAusfällimg gewisser hydrophiler Kolloide des Extrakts und der in 
abilltflt vcräiulcrteii Globulluc des luetischen Serums beruht. Diese An¬ 
haben zahlreiche Bestätigungen erfahren, so z. B. Landsteiner 
aller»). Groß und Volk*), Bauer und Hirsch»), Friedemann») 
hmidt’). Jedoch werden verschiedene Ursachen für das Zustande- 

II der Füllung angegeben. Nach den Ausführungen von Schmidt, 
nund Paul»), Baiimgärtel«), Kopaczewskl"»), Mc. Donagh“) 
wird der Vorgang als eine auf clektröchemischer Basis beruhende 

lg zweier entgegengesetzt geladener Kolloide aiifgefaßt. So gibt 
dt an, daß die ausgesprochen n^ative Ladung der Extraktkolloide 
'.usatz von Globulinen positiv umgcladen werden könne. Das an 
Stelle dieses Buches über den Wanderungssinn des Globulins iin 
3hen Strome Gesagte Ist mit diesen Ansichten gut Vereinbar. Die 
! der Flockung bei den Luesrcaktlonen hat jedoch noch andere Deutung 
i. So wird von verscliledcncn Selten auf eine primäre Dehydratation 
bulinc liingewicscn. Besonders interessant erscheinen in diesem Zu- 


3. Kapsciiberg, Referat von Zechuisen In Ber. d. Physiol. 48,276 (i^p)- 
H. Ellas, E. Neubauer, 0. Porges und A. Salomon, Wien. Kllii. 


lehr. 1008, Ö52. 

U Landsteiner und R. Möller I. c. S. 431t 

□ roß und R. Volk 1. c. S. 431. ,tnna\ 

R. Bauer und A. Hirsch, Wen. klln. Wochcnschr. 18 (1008). 

U. Friedemann, Arcb. f. Hyg. 07, 278 (1610). 

P. Schmidt, Kollold-Zschr. 10, 3 (191^. 

E. Epstein und P. Paul, Arch. f. Hyg. 00, 68 (1921). 
Baumgärtcl, Ergebn. d. “yfr 

V. KopaczewskI, Compt. rend. 171, H. 23 (1^). 

Ac. Donagli, Br. Journ. of Deraiatology, 84, 2. 
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nliangc die Aufrasstiiigcii von Stern'), da dieser A 
iin auch er den positiven Wanderungssiiiii des ini Ncutralsalz in 
end liohcr Konzentration gelüsten Globulins festgcstellt hat, den 
delnuing der clektrocticniisclicn Fällungstlicoric gelangt. VerF. s 
ibci einoi-sclts auf die Aiisfflhrungen Krnyts®), der die acnsibilisiet 
ng des Tannins nicht ntif einen bewirkten Ladungsansgleich, sor 
IC durch den polaren Ban des Tannininalckais bedingte Dchydrat 
efdhrt, Preiindlich und Brossa®) haben ferner gezeigt, daß tieri 
Iln sich bei der Sensibilisierung von Farbstolfen äluilicli wie Ti 
It Beide Substanzen setisdbilisicrcn positive und negative Sole. Atu 
i/crmochte Stern den Nachweis zu erbringen, daß in manchen I 
negative Sera durch Tanniimisatz positiv gcinaclit werden kon 
jruiid dieser Tatsaclicn lißlt cs der Verf. fdr denkbar, daß auc 
.mg des luetischen EnglohuUns im Gegensatz zu dem iiorniaic 
DehydrntatlonsFabigkeit beruht, wie man sic beim Tannin alsErkl 
eine Fähigkeit zu sensibiihderen annimmt. Die Feststellungen, 
«crum eine wenn aticlt nicht spezifische Veriindenmg des Glo 
i eine erhöhte Labilitlil desselben aufweist und daß die Euglo 
ion des poslüven luctisclien Serums genügt, um allein eine p< 
sermann-resp. Sacbs-Qcorgi-Reaktlon zu bedingen, sind bh 
cscntliclicn unwidersprochen geblieben. Hingegen gehen die Mein 
die Rolle der Globuline beim Zustandekommen der cbengeiu 
ctloncn sowie der Mel nicke-Reaktion noch weit auseinander 
n Angaben vor, weiche eine Beteiligung der Globuline an der spezif 
kling ahlehnen. So sind Epstein und Paul*'), Lieb®), Nieder' 
Grund experimenteller Untersucluingcn für die Auffassung cingei 
die bei gewissen Luesrealetionen aiiftretendcn Flockenbildungen gr 
ans Lipoiden bestehen, die aus den Extrakten stammen. FUr d 
dckommeti dieser Flocken nehmen Bauer und Nyiri'') „kein 
liehen Zusammenhang mit einem eventuellen Ausgleich elekt 
Lingcii der einzelnen Komponenten der Reaktion" an, Intei 
hehlt in diesem Znsamiucnhange das von Forßmann®) beobi 
icliwinden derGlobulincunter der Einwirkung therapeutischer Maßn 
ortdaiierndcm Bestehen der positiven Wa ssc rin a n n-Rcaktion im L 
ktat. Aus diesem Umstande schließt Forßmann, daß den Glo 

1) R. Stern I. c. S. 17. 

B) H. R. Kruyt, Kolloid-Zschr. 81, 338 (1922), 

■) H. Freundlich und Q. A, Brossa, Zschr. f. phys. Chem. 80, 

<) B. Epstein und P. Paul, Areb. f. Hyg. 00, 08 (1021). 

0) H. Lieb, Ztclir. f. phys. Chem. 116, 147 (1022), 

*) P, Nlcdcrhoff; Mflnch. med. Woehenschr. (1021), Nr. 11; Arbell 
:itut f. exp. Therapie (1021), H. 12 und 14. 

*) R. Bauer und W. Nyirl,*Zcitschr. f. ImmunltAtsf. 88, 326 (10 
312 (1923). 

*) Porßmann, Biocheni. Zschr. 177, 243 (1026)i 
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[ieduiitiniK fflr den Ausfall der Wassermann-Reaktion zukomiiie. In 
eniii}} auf die l'nrUmannsGlicn Ausführungen hat nun Sachs') eine 
it hciucrkciiswcrte Theorie der Abhängigkeit der Kompleincnlbindting 
<<iinpleinciitwlrkung von der Kolloidlabilität des Serums gegeben. 

)1 eiilsprcclicnd den neuesten Forschungsergebnissen die serologischen 
iaklionon niclit mclir als utispczifische Kolloid-, sondern als Anti- 
rcaktlinicn hetrachtel werden und entsprechend dem Porßmannsehen 
de, iuicli glohulliirrcic FlOsslgkciten eine positive Wasserinann- 
iun 7M gehen vermögen, vertritt Sachs den Standpunkt, daß die 
Icmcntbindinigbeider Wassermann-Reaktion sowie dieKomplement- 
igserscheinungcn im allgemeinen auf einer Dispersitätsvergröberung 
Inhiilliic heruiicn. Nur handelt es sich dabei nicht um das Globulin 
f ilire spezifische Reaktion zu prüfenden Flüssigkeit, sondern uni das- 
welches in dem ais Komplcmcntträger verwendeten Mcerschweinchen- 
enlhalteii ist. Uci der Sachs-Gcorgl-Reaktion hingegen, welche des 
ginbiilius bedarf, ist auch der Ausfall im globulinarmen resp. glolnilin- 
i.hpior weniger verliißlicb. 

f) Globuline und Komplement. 

her das Komplement selber liegen nun eine Reihe von Angaben vor, 
ln nähere Bezieliungcn zu den Globulinen setzen. In diesem Sinne 
t z, U. die Beobachtung von Sachs und Altmann*) zu spreclien, 
bei Verdünnung des Meerschweinchenserums mit salzfreiem Wasser 
naktivierung der hämolytischen Komplemente feststelltcn. Verff. 
•n diese Hrscheinung durch eine Veränderung des physikalischen 
Kies der Sennnkolloide, Von letzteren ist es jedoch bekannt und im 
Teil dieser Abhandlung ausführlich auseinander gesetzt worden, daß 
onders die Globuline sind, deren Stabilität und wahrscheinlich auch 
ichcinische liigcnschaftcn weitgehend durch Änderung des Salzgci 
im Milieu verändert erscheinen. Der globulinverändernde Einfluß 
t tum iin Gegensatz zu manchen Annahmen, welche eine Veränderung 
lobulitic in vivo annehmen, erst ln vitro beim Zusammenbringen von 
irper und Antlgen zustande. „Erst die Globulinalteratlon im Meer- 
iichcnsenmi bedeutet Komplemcntinaktlvierung und damit positive 
lenientbindung.“ Auf Grund dieser Vorstellungen wird z.B. die 
lolabilität des Komplements, d. h. seine Inaktivierung durch ther- 
B oder anders geortete Eingriffe als der Ausdruck der Sensibilisierung 
ubliglobulinc aufgefaßt (vgl. hierzu R. Bauer*)). Des weiteren wird 
ein zwischen Koinpicmenthlndung bzw. Komplementlnaktivierung 


) H. Sachs, Blochern. Zschr. 1«». 288 (192p. 

I H. Sachs und K. Altmann, Blochern. Zschr. 78, 46 (1916). 
> R. Bauer, Z. Imnuinitütsf. 61, 300, (1929). 
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ytlscher Komplcinontfiinktion bestellender Pnrallclisiniis nuF 
St der Globuline zurtlckgcftllirt. Nach den Aitsfdbningcn von Sach 
sich die Antikörperfunktion grundsätzlich dar als Bccinfhissi 
lobulinc durch die Anligenbindung der Antikörper“. 
röBercr VoilstSndigkeit halber seien hier noch einige andere Angul 
Beziehungen zwischen Globulin und Kumptcnient angcFniirt. In iiil 
er Weise fassen HcrzFeld und Klingcr^) die Mitteistdekfunktion 
:oniplementwirkung ais eine QlobulinfSiliuig auf, Sic ncluiicn 
ieser die Aufgabe zukoninit, die Oberflächen der Blutzcllen der 
idifizicren, daß sic fdr die Aufnahine und lokale Anreiclicrung 
dekes fähig werden. Letztere sollen In Gestalt von Ahhaiiprodiik 
iruin vorhanden sein. Hingegen ielint Klopstuck‘*) die Zcriegi 
oniplementwirkiing in Mittel* und Endstdekwirkung ab. Stalt dii 
uigenonnnen, daß die fclndispcrscn Albunilnleilchcn die gröbcrdlsper 
ilinpartlkcl schutzkolloidartig cinhdllen. Endlich hat Pnitci 
:ht, durch Zerlegung des kompleincntlialtigen Sentnis ln seine Erakllo 
e Aufschldssc dber die Natur der Beziehungen der Albumine und ( 
i zum hämolytischen Komplement zu gewinnen. Bei der durcli C 
rkung vorgenommenen Trennung von Globulinen und Alhiimi 
.e zunächst gezeigt werden, daß die Fraktionierung an sich nlciil o 
tß auf die wirksame Substanz ist, insofern die Fraktionen auch 
sch weniger stark wirken als das ursprdngliche Vollseruiu. Des wcili 
lach den Untersuchungsergebnissen von Polleri fdr die Koniplonn 
:iig sowohl die Globuline als auch die Albuinlnanwescnhelt des Sen 
mdig und nur sehr kleine GlobnIInnicngcn zum Zustaiulekomi 
Hämolyse erfordcrlicli. Eine Vermehrung der notwendigen gcringü 
dinmenge wird bei prognostisch ungflnstigen Fällen beobacli 
ilin ist in ausreichenden Mengen auch in kompIcmenUir imwirksai 
ndosen vorhanden, so daß die Wirksamkeit des letzteren von der 
n vorhandenen Alhuminmcnge abhängig erscheint. Es muß Jed 
if hingewiesen werden, daß Polleris Albumin und Globulin inf< 
erwendeten Darstellungsmethode nicht mit den von uns so bczelclun 
inen identisch sind. Nach Friedemann und Rozenbiatt'^) \ 
lommcn, daß die antikomplenientarc Wirkung des humanen Bert 
die Brand sehe Modifikation des Mecrschwclnchcnserums auf ( 
andensein von Globullnseifenverbindungen beruhe. Extraktion 
inten Proteine mit Alkoliol hebt deren antikomplementäre Wirkung 

>) H. Sachs, Blochern. Zschr. 180, 288 (1027). 

■) E. Herzfcid und R. Künger, Biochcni. Zschr. 87, 30 (1018). 

*) P. Klopstock, Deutsch, mcd. Wuchcnschr. 60, 1171 (1024). 

*) P. M. Poilcri, Pathologien, 14, 653 (1022); J6, 1Q8, 230 (1023). 

*) U. Priedemanii und H. Rozcnblatt, Zschr. f. Imiiiimltatsf. 14. 

). 
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2. Globuline und Liquorreakflonen. 

ii)L‘ j'ewissc Obcrcinatimnuing mit der Beurteilung, welche die Roiie 
liihiiliiie hei den spezifischen Luesreaktionen gefunden hat, läßt sich 
n'siichcii wicdcrflndcn, die Ergebnisse der Koiloid-, insbesondere der 
dreaktiniicii, im Liquor cerebrospinalis zu erkiären. In beiden Fäiicn 
II es sich um die Flockung eines negativen Soles. In beiden Fällen ist 
iiiig nicht entschieden, ob die Flockung durch EiweißkOrper oder durch 
Suhstanzeii, welche in die Kategorie der ImimtnkOrper oder Fer- 
gehören, erfolgt. 

:»intcrcssniit auch gerade die letztere Fragestellung sein mag, zu deren 
inenlellur Beantwortung Epstein und Rubinstein*) wichtiges 
al heigetragen haben, so soll sich dennoch die folgende Darstellung 
c niAglichc l?olle der Globuline bei der Goldsol-Liquorreaktion be- 
kcn. 

'ir liahen hei der Besprechung der Reaktion von Globulinen mit 
ti Kolloiden die Beziehungen dieses Eiweißkörpers zn Goldsolen 
il, die Bedingungen untersucht, unter welchen das Globulin eine 
e oder eine sclilltzcudc Wirkung ausflbt und die Deutungen vor- 
hi, welclie diesen Befunden geworden sind. Versuchen wir nun im 
! dieser Kenntnisse das Verhalten der Goldsolreaktion im Liquor 

ispinaliszu beurteilen, so mflssen folgende Momente festgehalten werden, 
iiiior cercbnrspinalis enthält einerseits, wie nahezu alle proteinhaltigen 
'fiflssigkeitcn, nebst wasserunlöslichem Globulin auch wasserlösliches 
in. Us kann dalicr, falls die goldsolfäliende Wirkung pathologischer 
e (Ihcrhaupt auf Eiweißbestandtelle zurflekgeführt wird, die erstere 
linc weiteres der Reaktion von Goldsol mit reinem Globulin in Salz- 
■arl eieichgesetzt werden, sondern es mtlßte erst der Einfluß festgestel t 
, den Alhumlngegcuwart auf diesen Prozeß ausflbt. Die Spinai- 
ccll lat zwar eiweißhaltig, enthält jedoch andererseits neben den 
len hcreils im normalen Zustande, besonders f/ 

. Verhilltnisscn. noch andere Bestandteile, deren Einfluß auf d e GoW- 
tiun nocii niclit eindeutig aufgeklärt erscheint. Angaben Aber die 
„n von Goldsolen und reinen Eiweißlösungen scheinen daher auch 
ihnc weiteres auf die Liquorverhältnisse übertragbar zu sein, 
t teta S. te n J*n U,«on v.™,«*.» «icHt, von odtoj 
•men abgesehen, einen positiven Ausfall der Langeschen Goldsol- 
01 hcrbclzufflhrcu, falls derselbe nach der 

» »(inklioii zehnfach verdünnt wird. Jo61*) hat jedoch gezeigt, 
f ,Sv w .0«« uqoor mit Oollsol .In. K«m 

E. Epstein und FL Rublnstcln, KoUold-Zschr. 40, 307 (1926). 

li. JoCi, I. c. S. 367. 
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1 den meisten pathologischen Liquoran, die eine pohifivc (ioldso 

1 aufweisen, nebst anderen Veränderungen eine Vurnieliriing de 

2 beobachtet. Diese Vcrtnclining betrifft jedoch nicht iniiner di 
in Eiwcißbcstandteilc des LiqiiorallHiniins und -glolnilins ini gleiche 
iondern cs findet aticii eine Vcrscliicbung iin (|uantitalivcn Verlillll 
iiescr beiden Eiwcißkdrpcr zitgunslcn des ülulnilins statt (so^ 
le der fraiizfisisclien Autoren). Jedes dieser riiäiiouieite is 
rklärung der uns liier Interessierenden Ersclieliuuigen heran 
I worden. Ini vorliegenden Falle konunt die tilubulinvernichrun 
e Verschiebung des Älbumln-ülobuiiuquoticntcn vor allem in Betraclit 
e Qlobulinverinchrung, die bekanntlich bei fast allen luetische 
en und bei vielen organischen Affcktlonen des Zcntralnerveiisysteni 
isbar ist, am Zustandekommen der positiven (ioldsolreaktioii an 
beteiligt ist, haben verschiedene Aiitnrcn vermutet. Lauge') schließ 
auf Grund der Tatsaclic, daß das rällungsphilnoinen hei Abweseiilici 
iCl ausbleibt, Mayr"), der zeigen konnte, daß positiv reagierend 
IS bei (NH 4 )j 5 S 04 >Fraktionicrung nach Ausfüllung der Fscudogiohulln 

geworden waren, kommt zu einem ülinlichcn Ergebnisse, cbensi 
"), der mit Eu- und Pseudoglobulinfraktioncn aus paralytisclici 
.11 positive Goldsolrcaktloiieu erzielte. Die Olobulinvermeliruiij 
.entlgt Jedoch nach verschiedenen Angaben (so FIcsclr'), Urand 
as“)) nicht, um chic positive Reaktion eines Liquors zu bewirken. Un 
tztere zu erklären, ist an eine qualitative Abänderung des aus patlio 
m Material stammenden Globulins gedacht worden"), Nach Angahei 
ichcr’), Presser und Weinlraitb") Ist Jedoch die l'rovenieiiz, ob au 
rin an n — positiv oder — negativ reagiercndcni Matcrini, ohne lilii 
’das physIkO'Chenilsclie Verlialtcn des Proteins; auch Jo 111") lehnt dii 
ie qualltativcrÄnderungcn des Globulins ab und liebt liervor, daß solcln 
stiver Art liiiireiclien, um in niedrigen Konzentrationen I'ällmig, he 
Schutz zu bedingen. Diese Angaben werden von Sc h in i 11’") auf (iriiiu 
‘suchen an elektrodialysiertcni Eiwcißniatcrial bestätigt. Ebenso liäl 
n^) die verschiedenen, fflr Krankheitszustände cliaraktcristisclieii Mn 
urven fflr Ergebhissc aus Schutz- und Fäilmigsvernidgcn der Globuline 

Spez. Patli. und Ther. innerer Kranklicitci 

J. K. Mayr, Arch. f. Dcrraat. ii. Sypli. JW-fZOO (1923). 

V. Kafka, Zschr. f. d. ges. Neurol. und Psycli. Ii, 2S0 (1922). 
Flesch, Zschr. f. d. ges. Neurol. und Psycli, 318 (1015). 

Brandt und Mras, Z. f. d. ges. Neur. u. Psycli. 76, 520 (1022). 

K. Samson, Zschr. f, d. ges. exp. Med. 40, 05 (1020). 

Fischer, Deutsch. Zschr. f. d. ges. exp. Med. 14, 60 (1921). 

’ j'oöTf^c Tsot Inimunltätsf. 80, 34 (1023) 

V. Schmitt, Kofloid-Zschr. 41, 201 und 334 (1027). 

<. Samson, Zschr. f. d, ges. exp. Med, 66) 665 0028). 
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L-Iilk'ßlicli sei iiocli clsiraiif liiiigewiescn, daß Rcitstötter^)das Goldsol 
lü Vunnögcn der (luglobiilinfraktion positiver Liquores nicht auf dieses 
II, SDiiduni auf ein diesem Eiweißkßrper beigemengtes, bislang unbe- 
js l*roluiii hcxiclit. 

dilreieiie Untcrsiicinmgcn (Lit. b. Schmitt^)) haben mm gezeigt, 
iist der (ilnbiilinwirkmig auf das Goldsol auch der Einfluß des Albumins 
iicksiclitigen ist. Und zwar sollen bei gleicher Salzkonzentration dein 
liii riillciulc, dem Albumin schtltzende Eigenschaften zukoinmen. 
dilich weisen (zit, nach Jo£I) Albuminglobulingeinische diejenigen 
'liul/znlilcn auf, die sich additiv aus denjenigen der beiden Körn¬ 
ten hcreclincn lassen. Endlich ist es im Modellversuch gelungen, 
illl) diircli Variierung des Albmnin-Globulinverhältnisses alle Kurven- 
1 der Goldsolrcaktioncn nachzuahmen. Derselbe Verf. weist daher 
ie Ahliiiiigigkeit der Kurvenformgestaltung vom Eiweißquotienten 
lin : Globulin hin, Der eigentliche Mechanismus der Goldsolfälliing 
annigfachc Deutungen erfahren, die zum Teil bereits auf S. 373 Er- 
iig gefunden haben. Der daselbst von uns gegebene Erklärungsversuch, 
ir auf den durcli Gegenwart liöherer Neutralsalzkonzentrationen 
(diingssinnc von Globulinen hervorgebrachten Änderungen beruht, 
an den l^rscltcinungcn am Liquor eine Stütze. So geht z. B. aus 
Inlei'sucliungcn von Qrütz*) hervor, daß durch Vermehrung des 
ichaltcs eine weitgehende Änderung der Kurvenform erzielt wird, 
tß weiteren Untersuchungen Vorbehalten bleiben, diese Verhältnisse 
tativ zu erfassen. 

I. Kcllstötler I. c. S. 372. 

I *W. Schmitt, Kollold-Zschr. 41, 261 und 334 (1927). 

( (Irütz, Arch. f. Dcrmat. u. Syph. 180, 426 (1922). 
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J-IelcrogcMlnlsfArbcn, Brccliiing, (Die Ergebnisse bis 1914) 

en mit 127 Textfiguren, 70 Tabellen, 17 Tafeln (darunter 5 farbige). (1924. 
Preis RM. 32,—, in Leinen gebunden RM. 35.— 

■Inrk aBkarat): OptlaoliB lÜBterofffliiKat kolloldor Syitetne — OptlMli« Hetttroffenltlll kolloide 
rjrorfaIlpfaJlnoin«ii — OplIflBhB Hotoroffenflfit. ÜJtramtkroikojüQ PoIarlBatlou In kolloide 
^ Brcbiiiitf der PolBrliatloniebene jn Kolloidon ^ Angemeliie Abiorptlon ln Kolloiden « 

-t Bengnik^ und überillohanfiifhea, 

Band II: M, SAM EC 

KOLLOIDCHEMIE DER STÄRKE 

<» 509 Setleii stark mif 51 Abbildungen und 286 Tabellen. (1027.) 

Preis RM. 30.—, gebunden RM. 32.— 

HueimgavrelBB); Allgetueioe ükarakterJellk der BiltkeinbaiDsiien — Ble KteineiitfirraotekB] de 
Idf Aaftinn dei SlRrkekoioee FliTilkailiotao KJpeneelihnen dor 8tflrkBkOraer—D hb StArko 
äorbeiie — Vorklfliiteraug der Stirke — JÜer tRBrkeklebkflr und die Slkrkel&aanB Dl> 

I Bvr ObiirAklorlslBruiiff der BkBrkelQiungea bonnteten Klgeniahnften — Dia SnirkeaiiDetiinEBi 
»Holde — Btlrkoeubatpaaan ela Borbenanm *— Airerpngan der StlrkalOannfrau ^ Vftlluni 
inbelRUican Ria Alluiirttdrka Rie EormaldehyditHrka — Etirkcaetar ^ Rentrlna 

Band III: F.-V. v. HAHN 

DISPERSOIDANALYSE 

Die Mcl linden der Teilclicngröncnbestmiinuiig und ihre 
flicorcliscbcn Grandkgcn 

/, 553 Seiten stark mit 105 AbbOdimgen und 110 Tabellen. (1928.) 
Preis RM. 39.—, gebunden RM. 42.— 

{lalaltana — OpUcsIio Dtepnaoldnnilrn—PlltnUani.blv«noMam1rs* —IXnQilomatrliDht 
luiljieo —Die dUniateoldeaalftilsabe Anwepdnug dea StokesBehan aeaatseaDia dleperaeld 
Maaiuiig der ObarflSoha dar Übellan — KlnTgo apexlaUe tfethoden ^ Autoranra^ater —<■ 

' — SaohregEiter 

9 UUraitrr Ut berdelitiehligi, MHd Mir AhBohnVt m« großer Xlarhtli eriäuM 

i fiflHHnlmig den Atiejn'MeÄ nuf grOMtn^Ufhu ßin4ring9n in ditaes Sondergdbiit erhäf/an kann 
»ffütf imd ITeberbMdb flberd^e uieht einiarhrn, cltr athr iHifref»a»Un oiialvH^Aoi 

1 »(allen nH dtut Werk ok/r irdrwsl« eiitiV^Meft. 1098^ iTr: 0} 

Band IV: M. SPIEGEL-ADOLF 

DIE GLOBULINE 

XVI, 452 Seiten mit 68 Figuren und 300 Tabellen. (lB3a) 

Preis RM. 33.—, gebunden RM. 35.— 

Weitere Bünde sind in Vorbereitung 

1 VON THEODOR STEJNKOPFP, DRESDEN UND LBIPZfo 








KOLLOIDCHEMIE UND BIOLOGIE 

Von Prof. Dr. HERBERT FREÜNDUCH (Berlin-Dahlem) 

48 Selten mit 4 Abbildungen. (1924.) Preis RM, 2.— 

für angovr. Cliciiilc 87,8941 ... Dcihalb boIHb otno ao yoraOgllobe Daratallnng, wie ee die 
I Jet, weit Aber den Kreta der Btoloaen und der Kolloldehorolkor hlnutu iKitereaae Aiidcti. 

OLLOIDCHEMIE DER WÄSSERBINDUNG 

ache und expnrlmpnlolle llnteraueliung der WftiNPrblnduiig lii Kolloiden und llirrr 1)c- 
xn den rrolilcmen der IViflROrhlndung In riijrelAlogle« Uodlslu und Toolmlh 

Von Dr. nied. et pliarm. MARTIN IL FISCHER 

Frofeaaor der PhjraloloBle an der UnlvarettUt CinelDnatl 
9. erweiterte rlentiohe Anagnbo 

userliindnneinOodemon. XVI. 368 S. (1927.) Bd 111 Wagseibiudniig lief 
8 . 288S.ni.75Abb.u.ir.Taf.(ig28.) Preis je BandRM.20.-,geb.RM.22.-. 

DIE PHYSIKALISCHE CHEMIE 
IN DER INNEREN MEDIZIN 

vcncluiig und die Bedeutung physikodiemischcr Forscliiiiig in ein* 
Pntliologic und Therapie für Studierende und Xrzte 
Von Prof. Dr. H. SCHADE 

eher der phrallEO-oliemlaelien Abteilung der medlxlnlauhea UnlyeraUiite-KIlnlk ln Klei 

Dritte vermehrte und verbesserte Auflage 
ö Selten, mit 120 Fig. u. zahlr. Tab. (1923.) RM. 16 gebunden RM. 18.- 

lAe hat In mnatergaUlgor Weite eine aohwlerigo Antgaba gelOat und mit aeluoni 
I empHndlleho Lüeke In der madtilniaohen Literatur nuagefOUt. OrOSto Baohkountnla, nn- 
lelQ and abwUgenda Kritik lleDen ein Standardwerk antttohen, daa nlobfc nur Utornrlaeh, 
eh biatorlioh ala ein Mnrkateln au betrachten let.^ meit, Woehtnachr.) 

LEITFADEN DER KOLLOIDCHEMIE 

für Biologen und Mediziner 

ifiiliriing in die (illgeiiieinc Physioloaic, Pathologie, Piiartnakoiogic 
Von Dr. HANS HANDOVSKY 

lu o. Profeaaor der Pliarmakologie an der Unlroratiat Ottttlngen 

sarbeitete Auriage. 266 Selten mit 36 Abb., 49 Tab. u. 1 Tafel. (1925) 
Preis RM 12.-, gebunden RM. 14.- 

ag. <M Txltbdm. vm Han il OT.kr ht In aUan PanWw ■oiglUtlg rnldlort und «...nmoli 
rden. Daa Werk wird «le guter FQhrer auf dlciem Är den Mediriner so wiohllgen Gebiet 
herem atnQe ala die alte AnOage dleoon kUnnen. _(Äliniacfta TFochenschriff.) 

^TWICKLUNGSPHYSIOLOGIE DErItERE 

Von Dr. PAUL WEISS 

Kalur>wilb.la)-lD.atnt tor Blologl. 

:lten m zahlreichen Abbildungen. (ErscheintMItte 1930.) Preis etwaRM. 10.— 

(Band ZKII der Wlaaenaohaftllchen Poraobniigaberlcble) 
imderer blolo^icher Foraahangaawelg hat in den letalen aehn Jahren ao grundlegende neu. 

!*!?***•** T!.*'*^* »orlachrltte gemaaht, wie die KntwloklunmhpBloIogte dor 

lalbwlrd die vorUeiwndo knrac, ininranieufaaieDde Doratellnng, die aber die Portiabritto ln 
i Jahraebnt berlohtet. faeioiiden hegraOt worden. ui® juirwnnriuu m 


DIE WELT 

ER VERNACHLÄSSIGTEN DIMENSIONEN 

Eine Einfülming in die moderne Kolloidchcmie 
Mit besonderer Dcritcksiclitigung ihrer Auweiidungcn 
Von Prof. Dr. WO. OSTWALD (Universität Leipzig) 

0. und 10. umgearbeitete und vermehrte Auflage. 

Seiten stark, mit43 Abbild, u. 7 Tafeln. (1927.) Preis karton. RM. 12.—. 

Ids Weil“ ist das meistgelesene Budt über Kolloldcltemle. 
1 VON THEODOR STEINKOPFF, DRESDEN UND LEIPZIG 









I^IMCKTRIZITAT UND EIWEISSE 

insljfWHulciip dP8 ZellplnÄinfls 
Von l)r. ffANS PFEIFl?JäH, Bremen 

14.» Seilen. Mil 7 Abbildungen, (1020.) Preis RM. 10.-, gebunden RM. 11 

\\\n\iä XXI Atr WlfftfifMlmftWoliim JfonüluinffHberlohto) 

v/ 4 vÜ M*J|iUüUk«ltoii eluot KloktropbyaloSoglo der Blokollr 

h'r ; . L?I| » 1 i’ aor KIwalUe alb XolloUe, — 1* DIo VornÄ 

IhirlLhüir Jll iJrm ff U. t4rmidb0||e des eloktrlibhon YerhiiUen« dlojiQJ 

elak,ropl.,BfoIoglaaherKr«diatn«nga. .m plab, 


lOIJ'lK'rUOSTATlK INDER BIOCHEMIE 

«•I Seilen mit 02 Abbildungen im Text und auf 3 Tafein. Preis RM. la- 

iSiiikiloriiuigiiliQ ilor KunoldohQmUohon Jlelhoft« Bund t8. J9fiD> 

' "V*^'^** uiiU niKkuaitoiifli», ivclaho nnlhßllah don «lioor^iliehbii u. praktlfiobau Kuraea i 
Jbklronintlk in i|i»r nioaliciiilo vmii ».bis IS.Oktober im In Hniiol gobnUou vnrden. 


HORMONE UND INNERE SEKRETION 

Von Dr. FIUTZ LAQUKR 

VIII, i:K 1 Sollen. (1028) RM.&S0, gebunden RM. 10.— 

lltiiiid XIX tiflr Wlitoiilohufllloben VursohnnglberiohLo) 

II11i A A 11K0 in e 1II 0 r ToH,^ B. Rli oi1 o11 • r Teil. — L BanoliapolahDldrUflO. InuUi 
i'hllildrilnii. 'l'liryiiKlii. Ilb NolionialilliMittaQ. — IV. IlypDjpbyae. V, Woben»lai». ^ Aclron 
'I. Irfn fiiiiorn Rekrnlfou iler Kofmilrnaoi}. VU. Thyinui. ^ VITI- SBrboldrasa} Oholln und ei 
iiiiii»« lijriiMtlielleuliflr Niitur* fdlonuurvoreololinlit. — WamenTorielohiila. » 8a.ahve»elehnie. 
Riii>h«l litniiitfifmr für Tieriietido uinl LHirendo, Ittr roxeptiv nnd pmiiiikHr wlBaonaahefllleh TI 
'I lUiMleriiii Arliou liftHlor mKiing, (WiMi. med. WocheHHuhr^ IÜ2S, BM/. VaR, Ji 


RiOiXXilvSCHE KOLLOIDCHEMIE 

Von Dr liAPI I. ED. LIli^jEQANO 
XK, 127 Sellen (1028.) RM,8.-, gebunden RlVl.9.50 

(Ikiiid XX d«r WillaiiioliuftllDhOll Iforiehnugaberlohte) 
iiiUt fiiia koMMilfl MeiUum der Oriniiilaiiiaii. ^ UlfiperBltllleSiidQruiigen. — BerinobbilltIL — I 
•Tio IjiidiiiiR. — Adaiirpiloii. — Quollang. - OberflkohoniiiaiieiinK. — Ylakobität. 

»In au Hr4iiiilU»Jii>r Xoiiiior undoln lObalfaitkuillRerBonkorwio J*feaeffiiii|f konntOf ohno x 
oii| ido iiiiHiihinim Menge dor KliiaolhoobnalUubffeu ela Runitee lo verarboiteni diiU aelbat der VeoBi 
»Küiig null Jtnivhriiiitf darniii avhbpfen kann. (JTHn. IB28^ Jfr/f IB. Aofia« 


BIOCHEMIE tic» Mcnselieii und tlcr TiinKS seit 1914 

Von FEtJX HAUROWITZ 

iiit, Irr. ineilf Hr, rer. uutf T.AaiUtoiU am ph;8ioiug.^obDm. luiUtuI d. Deutaobon UnlTera, ln 

XII, MB Sellen mll fl Figuren. {1925) RM.7.—, gebunden RM.8.20 

(Biihd XII der '>Vlia«iiiobnrtIloh«i Boraohungiberlohto) 

4 Vh lUndolieii hIoIK einen gnioblokl uml aaoüvoriigudlg abRefnOtoÄ Be»i«ht Uber dne ganao 1 
iiiulanliu l■Mrnlllllll«»^^obll•l dor letaUn 10 Jabre dar und lat al» Snpplamwt der aUoreii 1 
lior dar itliA-MlohiMlaabni (Uiomle godaoht. . * ^ {ÄlwiaawwcM JCi 

llurh iinat mir gorlngn ohapilaoheK«inlnli»aa Toran« und lat gcolffnet dnu Areta ^"a noiwe 
Iiniiiliil« für die vurwlrkalloi» nauou Erngon au ieuHHireu. l-tfaifwRr, /. giallfcAe 

DAS Fermentproblem” ' 

l'lcifli Einniliruiig in die Chemie der LdjeiiBerscheinuii, 
Von Prof. Dr. phil. A. FODOU, UnlverslWt Jerusalem 
Zweite, uingearbcltcle Auflage 

L 232 Scltcit mH 12 Abbildungen. (1929.) Preis RM. 20.-, gebunden RM.: 

k.ii. HiiiiiiiikiinHalij I. Alluiimoliiu Oll« l?orm.ntwlrkuoB. —H. Dl. twipmlaltn 

^ll.l .iShÄiäi do> Vcrt«Bi«.». - IIL AbUwIIb««» «»d - IT. bl. »or 

nUÄn unN THEODOR STEINKOPPF, DRESDEN UND LßlP 









DIE KOLLOIDE IN BIOLOGIE UND MEDIZI 

Von Prof. Dr. H. BECHIIOLD 

>ritgUfld dei Inflthntfl tikr tixporlmentollo Thwupio tu. Vriinkfttrt n. M. 

5., völlig unigearbcltctc Auflage 

586 Seiten, mit 87 Abb. tt 7 Taf. (1929.) RM. 32-, gebunden RM. 

ilt: KlnnUinnKlnilleKoUAliiairBulianu« LWiia sind Kolloide? — ILGroDeaacbon,— III. T 
1e, MololEol, Ion, D^rnade, Indlvldunlffruppe. — IV. newegiiTigiiBraohoInnnßen. — V. ITormlio 
der Kolloide. ~ YI. Opileehe ond oloktrlMolio ISiAenBohelteii der Kolloide. — VII. Metbo 
»IdforeohUDif. — Ule Ulokollotilei— VIEL ICohlehyflriito.IX. Xdpolde. — X Crototnc.— 
iings“ nnd G-oiiußmlttol. — XII. lUe Knxyme. •>- Xllf. rimnunllftieroakllonen. — Dor Org 
LOlloldOB SyatGiii. XTV» SloifveTtellung und ßtoffwoobeel. — KV. b'ormbiidoDg und r 
rone, WacMtnm nnd Bntivlolclnng. — XVI. J)Ib Kollo. — XVII. Ille Bewegnngen der Orgi 
il. mnt, Atmung. Krelelanf und aalne StUrut gon. — XIX. Ueenrptlon. — XX. Sekretion 
s — XXI, Der Kerr. ^ XXII. Toxikologie, Vlinnaakologle und Ther&ple. ^ XXni. ML 
Teehnlk. ^ Naxuon- und Bnohrogletor. 

nclers muB her vor gehoben Kordon, daD 11a abhold die IntaMiien des Modtalnora, tnab 
I doe Kllntkora, diirohnne bcrflokalohllgt. Nlrgemla wird der Aril, dem die Phfilknlteoho 
3r Hegt, eloli dureh lletrnohtnngeii oder mathoinniisolio PermnlleraugoD, die ihm nnran 
len, entmutigt fohlen, flliernll wird er ln orlgiiiollor WeUe die Probleme der älodteln von 
nlaoben Uoelehupunkteu ane erOrtort Aiideu. Allee ln uMomein wertvolloe Jlueh iurM 
lolltfl mOgltehet viel etudleri werden, denn die Pragon der Ihithologlo und Pharmekok 
ttinURleforeohung und der Tberitpio gewlntion lilar eine eo dgenartlge Belenehluiig, d 
it Anregungen eiuplungeii wird — ^vohl dae fteeie, wen mnn von einem Werk engeu kam 

Detctocfte medfiln.IVoefr 


KOLLOIDCHEMIE DER EIWEISSKÖRPER 

Von Prof. Dr. WO. PAULI 

Vorelond dee Ijaboratorluine fdr plijeiknUecb-abanilBohe Biologie der UnlvereltBt Wi« 

1. Hälfte. VIII, 110 Selten. 27 AbblldiinKen. (1920.) Preis RM. 3. 

luU: 1. AUfremeluo KlwetOoheinto und Kolloldohomle. 9. Allgomolna StnbllltAtehodlng 
wtBIOeaiigen. — 8. Die oloktrleoho Jindung von iintlvom IdeUolien IQIiireiß, 4. Hlgonieh 
'otfitcOrper bei liafllektrieetaer Beaktlon, ft. Ktwelbenlso mit SHuron. -- U. Eiwelflinlxo mit 
elillche /uetaudenoderungen der AIKuUpTotelne. — 8. Miiiso doe Alobnilne, WnndernngegOK 

koLt der Protoinioiion. 


DIE CHEMISCHE 

KONSTITUTION DER EIWEISSKÖRPER 

Von D. Sc. R, l'L A. PLUMMER, Universitöt London 
Aus dem Englischen Übersetzt von Dr. J. MATULA, Universität W 
X, 276 Seiten. (1914) Preis geheftet RM 10,— 

hults 1. Die ohonilioha Konitltutlon doi KlwolQmolakllle und eelner Bnuetelna, — 1. Die • 
neUiutlon dae lUwolOnioiakÜle, A. Die Alonoaralnofifturen. — B. Die Dlauilnoidnreii. 
omteoho Konatltutlon dar Beailelno oder die Kntclaokung und Sjniheie der Amlnoefturen. 
monmlnonaonokerbonelluron. B* Die MiinoamlnodlknAonefturaii» U, Dia IMamlnomo 
ireii. ~ U. Heteroaykliioha Verlilndungan. — K, Die optleob aktiven Amlnoafturan. — Jl 
r KtwelDkdrpor. — 1, Die Kon denentloneprodukte dar Aminoeänren. — Anliyddde. — 8 
Rung von Amlnoenuroa. — B. Die Pol^eptlde. — 4. Beetlmmung der Struktnr einoe Klw( 


PHYSIKALISCHE CHEMIE DER PROTEIN 

Von T. B. ROBERTSON 

Profeiaor mi dar Unlvoraltüt Jlaikoley (Kalllornlen) 

Autorisierte deutsche Ausgabe von F. A. WYNEKEN 
XU, 447 Seifen mK 4 Abbildungen. (1912.) Preis RM. 18.— 

ihn 1t (HanplAbsohnitto): 1. Übamleobo Stntlkln Drotolu-Bxitamen.-<• 8, Klektroobemio derl 
Ph>elknUaah-ehen3iaoha Blgeneohaften von ProteiueystaiDon. ^ i. OliamlBolia Dynmnlk I 

ayatenien. 

• •, Dee Werk boeohftftJgfe eich mit den Huuptvortreterii der Biokollolde nnd der Kolloide, 
li den UlwalflkOrpern. nie Abfaieung des Workoe arfolgte In einem dorartigen Um Fange 
eltgebentlar Berflobelebtlgnng allgemein kolloldobemIsolier Probleme, eu daß ae nnch angemi 
lyifknlliolio Ohenile der JCoUolda niigeeeben werdaii kann. So wird aaob dlasee Werk dai 
>B blologlaoli arbeitenden btedlslneTe erweokeii. Pnger meif. TFo 


ERUO VON THEODOR STEINKOPFF, DRESDEN UND LI 







